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RESUMO 

Evidências convincentes têm demonstrado que a cetamina, um antagonista do receptor NMDA, 

exerce efeito antidepressivo rápido e duradouro, bem como efeito profilático, por promover a 

formação de espinhos dendríticos via ativação de mTORC1. Considerando que o uso da 

cetamina apresenta algumas limitações, estratégias direcionas em potencializar suas respostas 

antidepressivas, mas com menor potencial para efeitos indesejáveis são bem-vindas. Neste 

sentido, estudos recentes mostraram que a guanosina, uma purina neuroprotetora endógena, 

apresenta mecanismos de ação sobrepostos à cetamina e, portanto, poderia ser um novo 

candidato para potencializar suas ações. Diante disso, o objetivo desta tese foi investigar a 

guanosina como um agente potencializador dos efeitos tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico 

desencadeados pela cetamina em camundongos, bem como o papel da via de sinalização 

mediada por mTORC1 nestas possíveis respostas. A coadministração única com doses sub-

efetivas de cetamina (0,1 mg/kg, i.p.) e guanosina (0,01 mg/kg, p.o.) foi capaz de produzir um 

efeito tipo-antidepressivo após 1 h e 24 h, mas não após 7 dias, em camundongos. Este efeito 

comportamental foi acompanhado por um aumento rápido (iniciado em 1 h) e transitório (de 

volta aos níveis do controle em 24 h) no imunoconteúdo de BDNF, p-Akt (Ser473), p-GSK-3β 

(Ser9), p-mTORC1 (Ser2448), p-p70S6K (Thr389) no hipocampo, mas não no córtex pré-frontal. 

Por outro lado, a associação de cetamina e guanosina aumentou o imunoconteúdo PSD-95 e 

GluA1 no córtex pré-frontal, mas não no hipocampo após 1 h, enquanto um aumento no 

imunoconteúdo dessas proteínas em ambas as estruturas encefálicas foi observado após 24 h. 

Contudo, o aumento no imunoconteúdo de PSD-95 e GluA1 promovido pela combinação de 

cetamina e guanosina não persistiu após 7 dias. Além disso, a administração combinada de 

cetamina e guanosina aumentou a densidade de espinhos dendríticos na porção ventral do giro 

denteado da formação hipocampal e no córtex pré-frontal após 24 h. Não obstante, a 

administração de rapamicina (0,2 nmol/sítio, i.c.v., um inibidor seletivo de mTORC1) anulou 

completamente os efeitos tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico desencadeadas pela 

combinação de cetamina e guanosina, indicando que estas respostas são dependentes, pelo 

menos em parte, da ativação de mTORC1. Adicionalmente, a combinação com doses sub-

efetivas de cetamina (0,1 mg/kg, i.p.) e guanosina (0,01 mg/kg, p.o.) foi capaz de reverter o 

comportamento tipo-depressivo e os déficits no imunoconteúdo de BDNF, p-Akt (Ser473), p-

GSK-3β (Ser9), PSD-95, GluA1 e sinapsina no hipocampo de camundongos submetidos à 

administração crônica com corticosterona (20 mg/kg, p.o., por 21 dias). É importante destacar 

que estes efeitos foram abolidos pela administração de rapamicina, reforçando o envolvimento 

de mTORC1 nos efeitos tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico desencadeados pela 

associação de cetamina e guanosina. Além disso, a administração profilática de cetamina (5 

mg/kg, i.p.), mas não de guanosina (1 ou 5 mg/kg, p.o.) ou a associação de cetamina (1 mg/kg, 

i.p.) e guanosina (5 mg/kg, p.o.) preveniu o comportamento tipo-depressivo e reduções no 

imunoconteúdo de PSD-95, GluA1 e sinapsina no hipocampo de camundongos submetidos à 

administração crônica com corticosterona (20 mg/kg, p.o., por 21 dias). Estes resultados 

reforçam a noção que a administração profilática de cetamina é capaz de produzir uma resposta 

pró-resiliência contra o comportamento tipo-depressivo induzido por estresse. Os resultados 

deste trabalho indicam que a combinação de cetamina e guanosina é capaz de produzir um efeito 

tipo-antidepressivo e uma resposta pró-sinaptogênica de maneira tempo-dependente no 

hipocampo e córtex pré-frontal. Além disso, este estudo sugere que a guanosina em combinação 

com a cetamina pode constituir uma estratégia segura e promissora para auxiliar pacientes com 

diagnóstico de depressão no futuro, por permitir a redução da dose terapeuticamente eficaz de 

cetamina, uma prova de conceito que merece uma investigação mais aprofundada.  

 

Palavras-chave: Cetamina. Depressão. Guanosina. mTORC1. Sinaptogênese.  



 

 

ABSTRACT 

Compelling evidence has demonstrated that ketamine, an NMDA receptor antagonist, elicits 

fast and long-lasting antidepressant responses, besides prophylactic actions, by stimulating 

dendritic spines formation via mTORC1 activation. Considering that ketamine's use has some 

limitations, strategies targeting to potentiate its antidepressant responses but devoid of 

undesirable effects are welcome. Within this scenario, recent studies have shown that 

guanosine, an endogenous neuroprotective purine, presents overlapping mechanisms to 

ketamine e thereby, it could be a novel candidate to potentiate its actions. Given this 

background, this thesis aimed to investigate guanosine as an augmenting agent of 

antidepressant-like and pro-synaptogenic effects triggered by ketamine in mice, as well as the 

role of the mTORC1 signaling pathway in these putative responses. A single combined 

administration of subthreshold doses of ketamine (0.1 mg/kg, i.p.) and guanosine (0.01 mg/kg, 

p.o.) was effective to produce a fast (1 h – 24 h), but not long-lasting (7 days) antidepressant-

like effect in mice. This behavioral effect was paralleled by a rapid (started in 1 h) and transient 

(back to baseline in 24 h) increase on BDNF, p-Akt (Ser473), p- GSK-3β (Ser9), p-mTORC1 

(Ser2448), p-p70S6K (Thr389) immunocontent in the hippocampus, but not in the prefrontal 

cortex. Conversely, ketamine plus guanosine increased PSD-95 and GluA1 immunocontent in 

the prefrontal cortex, but not the hippocampus after 1 h, whereas increased levels of these 

proteins in both brain structures were observed after 24 h. However, the increase in the 

immunocontent of PSD-95 and GluA1 elicited by the combination of ketamine and guanosine 

did not persist after 7 days. Furthermore, the combined administration of ketamine plus 

guanosine raised the dendritic spines density in the ventral dentate gyrus of the hippocampus 

and prefrontal cortex after 24 h. Nonetheless, the rapamycin (0.2 nmol/site, i.c.v.) 

administration completely abrogated the antidepressant-like effect and pro- synaptogenic 

responses triggered by ketamine plus guanosine, indicating that these responses are dependent, 

at least in part, on mTORC1 activation. Additionally, a low-dose combination of ketamine (0.1 

mg/kg, i.p.) and guanosine (0.01 mg/kg, p.o.) was effective in reversing the depressive-like 

behavior and deficits on the immunocontent of BDNF, p-Akt (Ser473), p- GSK-3β (Ser9), PSD-

95, GluA1, and synapsin in the hippocampus of mice subjected to the chronic administration of 

corticosterone (20 mg/kg, p.o., for 21 days). It is important to note that these responses were 

abolished by rapamycin administration, further reinforcing the involvement of mTORC1 in the 

antidepressant-like and pro-synaptogenic effects elicited by a low-dose combination of 

ketamine and guanosine. Moreover, a single prophylactic administration of ketamine (5 mg/kg, 

i.p.), but not guanosine (1 or 5 mg/kg, p.o.) or the association of ketamine (1 mg/kg, i.p.) plus 

guanosine (5 mg/kg, p.o.), was able to prevent the depressive-like behavior and the reduction 

in the immunocontent of PSD-95, GluA1, and synapsin in the hippocampus of mice subjected 

to the chronic administration of corticosterone (20 mg/kg, p.o., for 21 days). These results 

reinforce the notion that the prophylactic administration of ketamine is effective in producing 

a pro-resilience response against depressive-like behavior induced by stress. The results of this 

study indicate that ketamine plus guanosine combination is effective to produce an 

antidepressant-like effect and a pro-synaptogenic response in a time-dependent manner in the 

hippocampus and prefrontal cortex. Furthermore, this study suggests that guanosine in 

combination with ketamine could constitute an effective and safe strategy to assist patients 

diagnosed with depression in the future by allowing ketamine's therapeutically effective dose 

to be lowered, a proof-of-concept that deserves further investigation. 

 

Keywords: Ketamine. Depression. Guanosine. mTORC1. Synaptogenesis. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 

 

O transtorno depressivo maior (TDM) ou depressão, é uma condição psiquiátrica grave 

e altamente prevalente que acarreta perda considerável de produtividade e qualidade de vida, 

bem como déficits no relacionamento social (OTTE et al., 2016). Destaca-se que este transtorno 

é a principal causa de incapacitação a nível global e de mortes por suicídio anualmente. Em 

2017, a Organização Mundial da Saúde estimou que mais de 300 milhões de pessoas são 

acometidas pelo TDM globalmente, um índice que equivale a cerca 6% da população adulta 

mundial, com prevalência de 1 a cada 6 adultos ao longo da vida (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2017). O Brasil, em particular, é o país com o maior índice de indivíduos 

com depressão na América Latina, com especial destaque para a cidade de São Paulo que 

apresenta uma prevalência anual de 10,4%, superando os índices mundiais (OTTE et al., 2016). 

Estes dados refletem um número considerável de indivíduos com uma necessidade potencial de 

usar os serviços de saúde (MUNHOZ et al., 2016). Contudo, estima-se que após a pandemia 

causada pelo vírus SARS-CoV-2 (Coronavírus - COVID-19) houve um adicional de 53,2 

milhões casos de TDM em todo o mundo (um aumento de cerca de 27,6%), exacerbando 

drasticamente os anos vividos com incapacidade pelos indivíduos (SANTOMAURO et al., 

2021). Estes dados reforçam a urgência crescente em fortalecer os sistemas de saúde 

mundialmente, tornando-se um desafio socioeconômico no atual cenário. 

O TDM é diagnosticado de acordo com critérios presentes no Manual de Diagnóstico 

e Estatístico dos Distúrbios Mentais. Do ponto de vista sintomatológico, um indivíduo com 

TDM deve apresentar pelo menos cinco dos seguintes sintomas (Figura 1), por um período 

mínimo de duas semanas, e quase que diariamente: i) humor deprimido evidente; ii) diminuição 

no interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades (anedonia); iii) diminuição ou 

aumento no apetite, associado com alterações no peso sem dieta alimentar aparente; iv) insônia 

ou hipersônia; v) agitação ou retardo psicomotor; vi) sensação de fadiga; vii) sentimento 

excessivo de inutilidade ou culpa; viii) diminuição na capacidade de concentração e tomada de 

decisões; ix) pensamentos recorrentes de morte ou ideação suicida (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Além disso, é necessário que humor deprimido e/ou 

anedonia estejam presentes, e o que os sintomas apresentados causem prejuízo nas áreas sociais 

ou ocupacionais. É conveniente enfatizar ainda, que os sintomas apresentados não devem ser 
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atribuídos ao uso de qualquer substância ou fármaco pelo indivíduo bem como associados a 

qualquer outra condição médica como por exemplo, episódios de mania, esquizofrenia ou 

qualquer outro transtorno (ARMOUR; JANA; ELHAI, 2016; OTTE et al., 2016). 

 

Figura 1. Critérios diagnósticos do TDM  

 

O Manual de Diagnóstico e Estatístico dos Distúrbios Mentais que define que um episódio de TDM é caracterizado 

pela constatação de no mínimo cinco entre os nove sintomas mostrados na figura acima e exige a presença de pelo 
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menos um dos dois primeiros sintomas mencionados (humor deprimido ou perda de interesse/prazer) presentes 

com uma duração mínima de duas semanas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Figura 

elaborada usando imagens do Mind the Graph e Servier Medical Art. Fonte: autor.  

 

Apesar de sua alta prevalência e gravidade, a fisiopatologia do TDM ainda não está 

completamente estabelecida. Este fenômeno está associado a alta complexidade clínica e 

neurobiológica observada no TDM, que inclui diferentes mecanismos, sistemas e regiões 

encefálicas, o que dificulta a identificação de uma única causa subjacente e manejá-la de 

maneira adequada (NEMEROFF, 2007; OTTE et al., 2016). Além disso, o TDM também tem 

sua origem derivada de uma interação entre múltiplas suscetibilidades envolvendo fatores 

genéticos e ambientais (BERTON; NESTLER, 2006). 

Historicamente, uma das primeiras teorias acerca da neurobiologia do TDM foi 

baseada no sistema monoaminérgico. O papel das monoaminas na fisiopatologia do TDM 

surgiu após a observação de que a reserpina, um alcaloide anti-hipertensivo que promove a 

depleção de noradrenalina, causava como efeito adverso sintomas depressivos (CELANO et al., 

2011; FREIS, 1954). Em paralelo a essa descoberta, o papel do sistema monoaminérgico na 

neurobiologia do TDM foi ainda reforçado com a descoberta dos primeiros agentes 

antidepressivos, a imipramina e a iproniazida (PEREIRA; HIROAKI-SATO, 2018). 

Particularmente, em 1957 demonstrou-se pela primeira vez que a imipramina, um 

fármaco anti-histamínico, apresentou propriedades antidepressivas em pacientes com TDM 

após tratamento diário por até 6 semanas (DOMINO, 1999; KUHN, 1958). Neste sentido, a 

imipramina configurou-se como o primeiro antidepressivo descoberto, classificado como 

antidepressivo tricíclico (ATC), o qual possui como mecanismo de ação a inibição da 

recaptação de serotonina e noradrenalina (HAMON; BLIER, 2013). No mesmo ano, constatou-

se que a iproniazida, um fármaco antituberculínico, foi eficaz em produzir efeito antidepressivo 

em pacientes diagnosticados com TDM (CRANE, 1957; LÓPEZ-MUÑOZ; ALAMO, 2009). 

O mecanismo de ação da iproniazida consiste na inibição da enzima monoamina oxidase 

(MAO), responsável pela degradação das monoaminas serotonina, noradrenalina e dopamina 

(HAMON; BLIER, 2013). 

A descoberta dos mecanismos de ação da iproniazida e da imipramina foi essencial 

para a formulação da primeira teoria etiológica do TDM, a teoria monoaminérgica (Figura 2). 

De especial interesse, a teoria baseada no sistema monoaminérgico destaca que pacientes com 

TDM apresentam uma redução nos níveis dos neurotransmissores monoaminérgicos 

(basicamente serotonina, noradrenalina e dopamina) na fenda sináptica (DELGADO, 2000). 
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Neste contexto, postula-se que estratégias capazes de inibir a recaptação destes 

neurotransmissores ou sua degradação pelas enzimas MAO podem ser capazes de produzir 

respostas antidepressivas (NESTLER et al., 2002; OTTE et al., 2016). 

 

Figura 2. Hipótese monoaminérgica do TDM 

 

Em indivíduos com humor eutímico, serotonina, noradrenalina ou dopamina (representadas em círculos azuis) 

contidas em vesículas sinápticas são liberadas na fenda sináptica onde exercem suas funções nos neurônios pós-

sinápticos, por meio da ativação dos seus respectivos receptores. Após a interação, estas monoaminas são 

recaptadas por sistemas de recaptação de volta ao neurônio pré-sináptico, onde são degradadas pela MAO, 

originando metabólitos que podem ser reciclados para a produção de novos neurotransmissores. Em indivíduos 

com TDM, ocorre uma redução na biodisponibilidade de monoaminas na fenda sináptica, acarretando numa menor 

interação e ativação de receptores do neurônio pós-sináptico, o que por sua vez propicia o aparecimento de 

sintomas depressivos (DELGADO, 2000). Além disso, as enzimas MAOs continuam exercendo a sua função de 

degradação de monoaminas amplificando ainda mais este déficit. Contudo, após o início do tratamento com 

antidepressivos, como os ISRS ou os ATCs, ocorre o bloqueio dos sistemas de recaptação de monoaminas, 

contribuindo para um aumento na biodisponibilidade destes neurotransmissores na fenda sináptica, enquanto os 

iMAO atuam inibindo a atividade desta enzima e reduzindo a degradação dos neurotransmissores. Postula-se que 

estes mecanismos em conjunto promovam uma melhora nas condições de humor do paciente. Abreviaturas: ATC: 

antidepressivos tricíclicos; iMAO: inibidores da enzima monoamina oxidase; ISRS: inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina; MAO monoamina oxidase. Figura elaborada usando imagens do Mind the Graph e 

Servier Medical Art. Fonte: autor.  

 

Embora a descoberta da imipramina e da iproniazida tenha revolucionado a 

farmacoterapia do TDM, estes fármacos apresentavam uma série de efeitos adversos, tendo 

como destaque a hepatotoxicidade (PEREIRA; HIROAKI-SATO, 2018). Dentro deste cenário, 
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a postulação da teoria monoaminérgica possibilitou a busca por agentes antidepressivos mais 

seletivos, o que por sua vez poderia diminuir a frequência e a probabilidade de efeitos adversos 

(LÓPEZ-MUÑOZ; ALAMO, 2009). Neste sentido, em 1984 descobriu-se a fluoxetina, um 

inibidor seletivo da recaptação de serotonina (ISRS). A fluoxetina teve eficácia comprovada no 

tratamento do TDM com a vantagem de causar menos efeitos adversos quando comparado aos 

ATCs e iMAOS (MONTGOMERY, 1989). Dentro deste contexto, a fluoxetina foi considerada 

a pílula da felicidade, foi o antidepressivo mais vendido de todos os tempos e o segundo 

medicamento mais vendido no mundo (LÓPEZ-MUÑOZ; ALAMO, 2009). Somado a este fato, 

considerando a crescente necessidade de fármacos para o manejo do TDM e tendo a fluoxetina 

como protótipo, outros ISRS foram sintetizados e liberados no mercado posteriormente. Desta 

forma, a descoberta dos ISRS é considerada um momento de fundamental importância na 

psicofarmacologia (PEREIRA; HIROAKI-SATO, 2018). 

Contudo, apesar da expectativa muito grande sobre os ISRS, estes fármacos não 

resolveram vários dos problemas anteriores relacionados ao uso dos antidepressivos (LÓPEZ-

MUÑOZ; ALAMO, 2009). De fato, os antidepressivos atuais que se baseiam primariamente 

em aumentar os níveis sinápticos de monoaminas apresentam uma séria de limitações, tais 

como: baixa taxa de efetividade, sendo que até 50% dos pacientes não atinge a remissão 

completa dos sintomas, mesmo após serem tratados com vários antidepressivos; alto índice de 

refratariedade; demora considerável na resposta terapêutica, uma vez que podem levar de 

semanas a meses para promover uma resposta terapêutica; e uma série de efeitos adversos como 

dores de cabeça, alterações de peso e sono, e disfunção sexual (PAPAKOSTAS; IONESCU, 

2015). Além disso, esses fármacos têm se mostrado ineficazes para o tratamento da ideação 

suicida em pacientes com TDM grave (PENN; TRACY, 2012). Essas limitações ressaltam a 

necessidade de desenvolver novas estratégias antidepressivas com efeito mais rápido e com 

maior eficácia (KASTER et al., 2016).  

De fato, a teoria monoaminérgica tem sido considerada excessivamente simplista, uma 

vez que os antidepressivos supracitados restabelecem os níveis de monoaminas poucas horas 

após a administração, mas com a resposta terapêutica só ocorrendo apenas após várias semanas 

de tratamento (OTTE et al., 2016). Desta forma, tendo em vista que os neurotransmissores 

monoaminérgicos modulam uma série de vias de sinalização, estudos têm buscado identificar 

novos alvos moleculares subjacentes ao efeito terapêutico tardio dos antidepressivos 

convencionais (HAMON; BLIER, 2013). Neste sentido, observou-se que a administração 

crônica com antidepressivos baseados no sistema monoaminérgico foi capaz de diminuir os 
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níveis de ácido ribonucleico mensageiro (mRNA) que codifica as subunidades do receptor 

glutamatérgico do subtipo N-metil-D-aspartato (NMDA), atenuando por sua vez a função deste 

receptor (SKOLNICK, 1999). Além disso, foi reportado que a administração de antagonistas 

do receptor NMDA produziu efeito tipo-antidepressivo em roedores (TRULLAS; SKOLNICK, 

1990). Diante dessas evidências, em 1999 Phil Skolnick propôs os antidepressivos para o novo 

milênio, os quais se baseariam na modulação do sistema glutamatérgico (SKOLNICK, 1999). 

 

1.2 SISTEMA GLUTAMATÉRGICO E SINAPTOGÊNESE 

 

Um grande conjunto de evidências científicas tem apontado o papel essencial de outros 

sistemas biológicos além das monoaminas na fisiopatologia do TDM, em particular, o sistema 

glutamatérgico (MARMIROLI; CAVALETTI, 2012; TOMASETTI et al., 2019). O glutamato 

é um dos principais neurotransmissores excitatórios do sistema nervoso central (SNC) de 

mamíferos, e do ponto de vista fisiológico, está envolvido em uma série de funções, com 

destaque para a proliferação, migração, diferenciação e sobrevivência neuronal, bem como para 

a formação e maturação de sinapses (SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012). Neste 

sentido, é bem estabelecido que o sistema glutamatérgico é essencial para uma série de 

processos, incluindo a modulação do humor, o aprendizado e a memória (HILLHOUSE; 

PORTER, 2015). 

A síntese do glutamato em neurônios pré-sinápticos ocorre pela desaminação da 

glutamina, uma etapa mediada pela enzima glutaminase. Além disso, o glutamato também pode 

ser formado a partir do α-cetoglutarato, em uma reação catalisada pela enzima 

glutamatodesidrogenase. Consequentemente, o glutamato é armazenado em vesículas 

sinápticas por meio dos transportadores vesiculares de glutamato e pode ser liberado por 

exocitose, de maneira dependente de potencial de ação. Por sua vez, o glutamato liberado na 

fenda sináptica pode interagir com receptores específicos, os receptores metabotrópicos e os 

ionotrópicos (NICIU; KELMENDI; SANACORA, 2012). Os receptores metabotrópicos de 

glutamato (nomeados de mGlu1 a mGlu8) incluem os receptores glutamatérgicos acoplados à 

proteína G estimulatória ou inibitória, enquanto os receptores ionotrópicos incluem os 

receptores NMDA, alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiónico (AMPA) e cainato 

(MARMIROLI; CAVALETTI, 2012). Basicamente, os receptores ionotrópicos permitem a 

entrada de íons catiônicos (como o cálcio e o sódio) quando ativados pelo glutamato. Os três 

receptores são tetrâmeros e formados por subunidades específicas, sendo que os receptores 
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NMDA (GluN1, GluN2A, GluN2B, GluN2C, GluN2D, GluN3A e GluN3B) são 

heterotetrâmeros, enquanto os receptores AMPA (GluA1, GluA2, GluA3 e GluA4) e cainato 

(GluK1, GluK2, GluK3, GluK4 e GluK5) podem ser homotetrâmeros ou heterotetrâmeros 

(NICIU; KELMENDI; SANACORA, 2012). 

Subsequentemente à interação com estes receptores, o glutamato é removido da fenda 

sináptica majoritariamente por transportadores de aminoácidos excitatórios do tipo 1 e 2 

(EAAT1 e EAAT2), localizados em astrócitos, e convertido em glutamina por meio da enzima 

glutamina sintetase (TOMASETTI et al., 2019). Posteriormente, a glutamina pode sofrer efluxo 

para o meio extracelular seguido de influxo para o interior neuronal via transportadores 

específicos. Desta forma, a glutamina pode ser convertida novamente em glutamato pela enzima 

glutaminase no interior dos neurônios (NICIU; KELMENDI; SANACORA, 2012). É 

importante destacar que a remoção do glutamato da fenda mediado pelos astrócitos compreende 

um processo essencial para a homeostase sináptica, uma vez que o excesso deste 

neurotransmissor pode desencadear eventos de sinaptotoxicidade e, ultimamente, atrofia e 

morte neural (POPOLI et al., 2011). Este fenômeno ocorre devido ao elevado influxo de cálcio 

mediado principalmente pelos receptores NMDA (MURROUGH; ABDALLAH; MATHEW, 

2017). Dentro deste contexto, estudos robustos demonstraram um aumento de glutamato no 

córtex e plasma de pacientes diagnosticados com TDM, sugerindo que o excesso deste 

neurotransmissor poderia estar subjacente ao desenvolvimento deste transtorno 

(HASHIMOTO; SAWA; IYO, 2007; KÜÇÜKIBRAHIMOĞLU et al., 2009). Contudo, é 

conveniente enfatizar que pacientes com TDM também podem apresentar uma redução ou 

mesmo inalteração nos níveis de glutamato no cérebro, no líquido cefalorraquidiano e no 

plasma (MORIGUCHI et al., 2018; SANACORA et al., 2012).  

É importante destacar que o glutamato desempenha um papel crucial na 

neuroplasticidade, a qual é definida como a capacidade do SNC de adaptar-se e moldar-se a 

nível estrutural e funcional quando sujeito a novas experiências (DUMAN; LI, 2012). A 

plasticidade sináptica em particular, um dos aspectos da neuroplasticidade, vem sendo cada vez 

mais estudadas nos últimos anos (DUMAN; DUMAN, 2014), e distúrbios neste processo têm 

sido observado no encéfalo de indivíduos diagnosticados com TDM (DURIC et al., 2013; 

HOLMES et al., 2019). O processo de plasticidade sináptica pode envolver a formação de novos 

espinhos dendríticos (espinogênese), alteração na morfologia e composição proteica dos 

espinhos dendríticos, eventos que são fundamentais para formação de novas sinapses 

(sinaptogênese) e fortalecimento das sinapses já existentes (DUMAN; DUMAN, 2014). 
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Um dos vários fenômenos que contribuem para a plasticidade sináptica é a potenciação 

de longa duração (LTP), a qual compreende o processo no qual estímulos elétricos de alta 

frequência desencadeiam mudanças estruturais e funcionais que geram uma resposta 

subsequente com maior magnitude (BALTACI; MOGULKOC; BALTACI, 2019; DUMAN; 

AGHAJANIAN, 2012). O fenômeno de LTP ocorre nas sinapses excitatórias maduras 

encontradas nos espinhos dendríticos, sendo mediado pela liberação de glutamato na fenda 

sináptica que ativa principalmente os receptores do tipo AMPA e NMDA (BALTACI; 

MOGULKOC; BALTACI, 2019; KIM; NA, 2016). Em particular, a ativação dos receptores 

AMPA resulta em um influxo de íons sódio que causam o aumento do potencial de membrana 

e despolarização do neurônio. Por sua vez, a despolarização acarreta na remoção do magnésio 

do poro do canal do receptor NMDA, e a ativação deste receptor ocorre em resposta à ligação 

da glicina (co-agonista) e do glutamato de forma concomitante à despolarização 

(HARDINGHAM, 2019). O influxo de íons cálcio via receptores NMDA levará à ativação de 

uma série de proteínas cinases, com destaque para o complexo cálcio/calmodulina cinase II 

(CaMKII) e a proteína cinase A (PKA) (HERRING; NICOLL, 2016; LISMAN; YASUDA; 

RAGHAVACHARI, 2012; YATES, 2016).   

É conveniente enfatizar ainda que a LTP envolve a inserção de novos receptores 

AMPA na densidade pós-sináptica, e o tráfego destes receptores pode ser modulado pela 

fosforilação de suas subunidades (HERRING; NICOLL, 2016; WATT et al., 2004). 

Particularmente, a fosforilação dos sítios Ser831 e Ser845 na subunidade GluA1 promove o 

deslocamento dos receptores AMPA para a membrana plasmática. A fosforilação em Ser845 

resultante da ação da PKA induz a inserção de receptores AMPA na membrana perissináptica 

por meio de mecanismos ainda não totalmente esclarecidos (PATRIARCHI; BUONARATI; 

HELL, 2018). Posteriormente, os receptores AMPA atingem a densidade pós-sináptica por 

difusão lateral, onde eles são estabilizados por meio da ancoragem da proteína de densidade 

pós-sináptica de 95kDa (PSD-95), um processo mediado pela proteína transmembrana 

reguladora de receptores AMPA (TARP) (PAYNE, 2008). Além disso, a CaMKII promove a 

fosforilação de GluA1 em Ser831 aumentando a atividade do canal (PATRIARCHI; 

BUONARATI; HELL, 2018). Desta forma, a PKA e CAMKII também podem fosforilar e 

modular a atividade das sinapsinas, proteínas pré-sinápticas responsáveis pela mobilização de 

vesículas sinápticas (SONG; AUGUSTINE, 2015). 

A inserção de novos receptores AMPA na membrana plasmática amplifica o influxo 

de íons sódio, que por sua vez promove despolarização do neurônio, acarretando na ativação e 
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abertura dos canais de cálcio dependentes de voltagem (CCVD) (MATEOS-APARICIO; 

RODRÍGUEZ-MORENO, 2020). De especial interesse, o influxo de cálcio através dos CCVD 

leva à exocitose de vesículas sinápticas contendo o fator neurotrófico derivado do encéfalo 

(BDNF), uma neurotrofina com papel crucial no desenvolvimento e sobrevivência neural, bem 

como responsável pela formação, maturação e fortalecimento das sinapses (YOSHII; 

CONSTANTINE-PATON, 2010). A ativação dos receptores tropomiosina cinase B (TrkB) 

pelo BDNF culmina na ativação de vias de sinalização intracelular que regulam a síntese de 

novas proteínas sinápticas importantes para os processos de espinogênese e sinaptogênese 

(LEAL; BRAMHAM; DUARTE, 2017). De fato, evidências consistentes demonstraram que o 

BDNF regula o transporte de mRNA bem como as fases de iniciação e alongamento da síntese 

de proteínas nos dendritos, contribuindo para a LTP e plasticidade sináptica local (LEAL; 

COMPRIDO; DUARTE, 2014). 

Particularmente, a ativação de TrkB resulta na autofosforilação e dimerização deste 

receptor, o qual desencadeia a fosforilação e ativação da fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K). A 

fosforilação de PI3K promove o recrutamento da proteína cinase B (Akt) para a membrana 

plasmática, onde essa proteína será fosforilada (Ser473) e ativada (LEAL; COMPRIDO; 

DUARTE, 2014; TEJEDA; DÍAZ-GUERRA, 2017). Por sua vez, a Akt fosforila a proteína 

substrato de Akt rico em prolina de 40 kDa (PRAS40 - Thr246) que tem efeito inibitório sobre 

o complexo 1 da proteína alvo mecanístico da rapamicina (mTORC1) (HAAR et al., 2007). 

Assim o complexo se autofosforila (Ser2481) e fosforila a proteína ribossomal S6 cinase de 70 

kDa (p70S6K – Thr389), a qual pode fosforilar o mTORC1 (Ser2448), permanecendo em uma 

alça de fosforilação (MAGNUSON; EKIM; FINGAR, 2011). Subsequentemente, a p70S6K 

fosforila a subunidade menor do ribossomo (S6 – Ser236), modulando positivamente a síntese 

de proteínas. Além disso, o mTORC1 pode fosforilar e reprimir a proteína 1 ligadora do fator 

de alongamento 4E (4E-BP1 – Thr37/46), que tem efeito inibitório sobre a síntese de proteínas 

(HOEFFER; KLANN, 2010). Dentre as proteínas que tem sua síntese regulada pelo mTORC1, 

destacam-se as proteínas sinápticas GluA1, PSD-95 e sinapsina (DUMAN; VOLETI, 2012). 

Desta forma, o mTORC1 regula a síntese de proteínas envolvidas na formação e maturação de 

novos espinhos dendríticos, componentes essenciais para a sinaptogênese (DUMAN et al., 

2012). Um esquema ilustrativo resumindo os mecanismos envolvidos no processo de 

sinaptogênese é mostrado na Figura 3. 
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Figura 3. Mecanismos envolvidos no processo de sinaptogênese 

 

A LTP ocorre nas sinapses excitatórias maduras encontradas nos espinhos dendríticos após uma série de estímulos 

elétricos de alta frequência neurônio pré-sináptico (A). Estes potenciais de ação levam milissegundos para ativar 
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os CCVD, liberando cálcio no meio intracelular e favorecendo a exocitose de vesículas contendo glutamato (1). 

Em questão de segundos, o glutamato ativa os receptores AMPA resultando em um influxo de íons sódio que 

causam a despolarização do neurônio. Após alguns minutos, o influxo de íons cálcio via receptores NMDA levará 

à ativação de uma série de proteínas cinases, com destaque para a CaMKII e a PKA (2). A fosforilação em Ser845 

resultante por PKA induz a inserção de receptores AMPA na membrana perissináptica. Posteriormente, os 

receptores AMPA atingem a densidade pós-sináptica por difusão lateral, onde eles são estabilizados por meio da 

ancoragem da PSD-95, um processo mediado pela TARP. A CaMKII promove a fosforilação de GluA1 em Ser831 

aumentando a atividade do canal (3). Além disso, a PKA e CAMKII também podem fosforilar e modular a 

atividade das sinapsinas, proteínas pré-sinápticas responsáveis pela mobilização de vesículas sinápticas (4). A 

inserção de novos receptores AMPA na membrana plasmática amplifica o influxo de íons sódio, que por sua vez 

promove despolarização do neurônio, acarretando na ativação e abertura dos CCVD (B). O influxo de cálcio 

através dos CCVD leva à exocitose de vesículas sinápticas contendo o BDNF (5). A ativação dos receptores TrkB 

pelo BDNF culmina na ativação da via de sinalização mediada por PI3K/AKT/mTORC1 e p70S6K/4E-BP1 que 

regula a síntese de novas proteínas sinápticas (6). Dentre as proteínas que tem sua síntese regulada pelo mTORC1, 

destacam-se as proteínas sinápticas GluA1, PSD-95 e sinapsina, as quais são importantes para a formação de novos 

espinhos dendríticos e sinaptogênese. 4E-BP1: proteína 1 ligadora do fator de alongamento 4E; Akt: proteína 

cinase B; AMPA: alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiônico; BDNF: fator neurotrófico derivado do 

encéfalo; CaMKII: complexo cálcio/calmodulina cinase II; CCVD: cálcio dependentes de voltagem; GluA1: 

subunidade 1 de receptores AMPA; LTP: potenciação de longa duração; mTORC1: complexo 1 da proteína alvo 

mecanístico da rapamicina; NMDA: N-metil-D-aspartato; p70S6K: proteína ribossomal S6 cinase de 70 kDa; 

PI3K: fosfatidilinositol 3-cinase; PKA: proteína cinase A; PSD-95: proteína de densidade pós-sináptica de 

95kDa; TARP: proteína transmembrana reguladora de receptores AMPA; TrkB: tropomiosina cinase B. Figura 

elaborada usando imagens do Mind the Graph e Servier Medical Art. Fonte: autor.  

 

Após 1 a 2 horas da indução da LTP, ocorre a formação de novos espinhos dendríticos 

ou a maturação dos espinhos pré-existentes, e consequentemente a sinaptogênese (DUMAN; 

AGHAJANIAN, 2012; DUMAN; LI, 2012). Os processos de espinogênese e 

consequentemente de sinaptogênese configuram-que como eventos complexos caracterizados 

por mudanças neuroquímicas e morfológicas em elementos pré e/ou pós-sinápticos (CITRI; 

MALENKA, 2007; HARRIS, 2020). Os espinhos dendríticos são pequenas protuberâncias 

especializadas que se localizam nos dendritos neuronais e configuram-se como componentes 

pós-sinápticos da maioria das sinapses excitatórias (CITRI; MALENKA, 2007; QIAO et al., 

2016).  

Pesquisas substanciais demonstraram que a densidade e a remodelação da morfologia 

dos espinhos dendríticos desempenham um papel funcional crucial na plasticidade sináptica 

(CHIDAMBARAM et al., 2019; SEGAL, 2005; YUSTE, 2011). Morfologicamente, o aspecto 

estrutural de um espinho dendrítico é definido pela presença de uma cabeça, a qual possui 

componentes pós-sinápticos, conectada às hastes dendríticas por uma estrutura denominada de 

pescoço (NISHIYAMA, 2019; SEGAL, 2005). Os espinhos dendríticos são enriquecidos de F-

actina, uma molécula responsável pela manutenção da estrutura, formato e estabilidade do 

espinho, além da organização da maquinaria da sinalização pós-sináptica (BASU; 

LAMPRECHT, 143AD; HOTULAINEN; HOOGENRAAD, 2010). É bem estabelecido que a 



26 

 

morfogênese e o remodelamento dos espinhos dendríticos é dependente da atividade sináptica 

(LIPPMAN; DUNAEVSKY, 2005).  

Em relação à morfogênese dos espinhos dendríticos, tem sido observado que espinhos 

com forma semelhante a dedos, chamados de 'filopódios', emergem dos dendritos e formam 

sinapses com axônios adjacentes (BOSCH; HAYASHI, 2012). Inicialmente, o contato entre 

dois neurônios é dependente de moléculas de adesão, as quais são fundamentais para a formação 

das sinapses. Dentre essas moléculas, destacam-se as neurexinas e as neuroliginas 

(THALHAMMER; CINGOLANI, 2014). Particularmente, as neurexinas ligam-se a sítios 

específicos da proteína serina cinase dependente de cálcio (CASK), uma proteína de 

ancoragem, promovendo o recrutamento da maquinaria pré-sináptica (GOMEZ; 

TRAUNMÜLLER; SCHEIFFELE, 2021; SÜDHOF, 2017). Por sua vez, as neuroliginas ligam-

se à PSD-95 estimulando o recrutamento de receptores NMDA e AMPA para a densidade pós-

sináptica (SÜDHOF, 2018; WU et al., 2019). É importante destacar que estes eventos 

favorecem a estabilidade do citoesqueleto, um processo de fundamental importância para a 

maturação da sinapse recém-desenvolvida (BASU; LAMPRECHT, 143AD; 

CHIDAMBARAM et al., 2019). 

Subsequentemente, mudanças na composição proteica do espinho dendríticos em 

crescimento passam a ser observadas, particularmente proteínas envolvidas com a maturação 

do mesmo (BOSCH; HAYASHI, 2012). Após o contato sináptico, acredita-se que os espinhos 

tipo filopódio se transformam morfologicamente em espinhos com sinapses mais funcionais 

(CHIDAMBARAM et al., 2019). De especial interesse, os filopódios podem sofrer alterações 

morfológicas formando espinhos do tipo fino (do inglês thin) ou achatado (do inglês stubby), 

os quais apresentam pequenas regiões de densidade pós-sinápticas e são considerados estruturas 

imaturas (BERRY; NEDIVI, 2017; CITRI; MALENKA, 2007). No entanto, o processo final 

de maturação do espinho dendrítico envolve mudanças na composição proteica da densidade 

pós-sináptica e no citoesqueleto acarretando na alteração estrutural da arquitetura do espinho, 

particularmente gerando uma forma mais estável e madura, a qual é denominada de espinho do 

tipo cogumelo (do inglês mushrroom) (BOSCH; HAYASHI, 2012; HELM et al., 2021). A 

partir de então, o espinho dendrítico do tipo cogumelo pode se integrar com outros espinhos 

dendríticos de neurônios adjacentes, aprimorando e fortalecendo a transmissão sináptica 

(CHIDAMBARAM et al., 2019). 
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1.3 REGIÕES ENCEFÁLICAS ENVOLVIDAS NO TDM 

 

É bem estabelecido que disfunções na homeostase dendrítica, incluindo a redução na 

densidade, alteração na morfologia e composição proteica dos espinhos dendríticos, contribuem 

para a conectividade disfuncional nos circuitos sinápticos e atrofia sináptica (DUMAN; 

DUMAN, 2014; LICZNERSKI; DUMAN, 2013). De especial interesse, tem sido evidenciado 

que estas disfunções estão majoritariamente presentes no córtex pré-frontal e na formação 

hipocampal, duas regiões encefálicas envolvidas, dentre outras funções, com a modulação do 

humor (GODSIL et al., 2013). Portando, este trabalho destacará o córtex pré-frontal e a 

formação hipocampal. 

A região hipocampal, em particular, é constituída pela formação hipocampal e a região 

parahipocampal, diferindo no número de camadas e características celulares e de conectividade 

(SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014). A formação hipocampal dos mamíferos é dividida nas 

áreas Cornu Ammonis (CA1), CA2, CA3 e uma sub-região denominada de giro denteado 

(HANNULA; DUFF, 2017; SCHARFMAN, 2016; SENZAI, 2019). Tem sido postulado que a 

formação hipocampal parece ter duas porções funcionalmente distintas, nomeadamente a 

porção dorsal e a porção ventral. Evidências sugerem que a porção ventral parece estar 

associada à modulação do estresse, emoção e afeto, enquanto a zona dorsal desempenha 

principalmente funções cognitivas (BANNERMAN et al., 2004; FANSELOW; DONG, 2010). 

De especial interesse, o giro denteado é uma estrutura com três camadas, sendo a primeira delas 

denominada camada molecular; a segunda camada corresponde a camada granular e a terceira 

camada é chamada de polimórfica ou hilar. Entre a camada granular e acima do hilo encontra-

se a zona subgranular, um dos principais nichos neurogênicos do cérebro adulto de mamíferos 

(HANNULA; DUFF, 2017; MOSER; MOSER; MCNAUGHTON, 2017; TANTI; BELZUNG, 

2013). Além disso, vale ressaltar que essa organização anatômica é semelhante em roedores e 

primatas (HANNULA; DUFF, 2017; SCHULTZ; ENGELHARDT, 2014). 

A camada molecular é composta basicamente por dendritos das células granulares que 

estão na zona granular. A camada granular, por sua vez, compreende os corpos celulares dos 

neurônios granulares propriamente ditos, os quais estão orientadas de forma estereotipada. Por 

último, a camada hilar ou polimórfica é composta pelas fibras musgosas (FANSELOW; DONG, 

2010; HANNULA; DUFF, 2017). É conveniente enfatizar ainda que, as fibras musgosas se 

projetam das camadas hilar e granular para a região CA3, enquanto da região CA3 outras fibras 

são projetadas para a região CA1, formando as vias colaterais de Schaffer. Adicionalmente, da 
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região CA1 são enviadas projeções para o córtex entorrinal e para o subículo (SCHULTZ; 

ENGELHARDT, 2014). Por sua vez, as fibras que deixam o córtex entorrinal em direção ao 

hipocampo constituem a chamada via perfurante e inervam os dendritos das células granulares 

na região da camada molecular do giro denteado. Por fim, é importante destacar que esta 

circuitaria utiliza o glutamato como principal neurotransmissor e é denominada via tri-sináptica 

(STRANGE et al., 2014). 

O córtex pré-frontal, por sua vez, é uma região encefálica crítica para muitas 

habilidades cognitivas e executivas, como atenção e tomada de decisão, além de configurar-se 

como um sistema neural essencial para o funcionamento social e emocional (DIXON et al., 

2017; TEFFER; SEMENDEFERI, 2012). Embora muitos estudos de neuroimagem buscam 

estabelecer a exata localização funcional e a divisão do córtex pré-frontal, as suas subdivisões 

e extensão podem variar. Contudo, postula-se que o córtex pré-frontal compreenda o córtex 

infralímbico, córtex pré-límbico, córtex orbital medial, córtex orbital ventral, córtex orbital 

dorsolateral e córtex orbital lateral (CARLÉN, 2017). Do ponto de vista morfo-comparativo, 

vale destacar que o córtex pré-frontal em primatas é totalmente homotípico, isto é, exibe uma 

estrutura interna de seis camadas, enquanto o córtex pré-frontal em roedores é heterotípico, ou 

seja, apresenta ausência da camada granular quatro (CARLÉN, 2017). 

Por fim, vale ressaltar que diversos estudos mostraram que distúrbios na conectividade 

sináptica e atrofia neuronal foram observados no córtex pré-frontal e na formação hipocampal 

de indivíduos diagnosticados com TDM (BOLDRINI et al., 2013; DURIC et al., 2013; 

FEYISSA et al., 2009; HOLMES et al., 2019; HUANG et al., 2013; KANG et al., 2012; 

NUNINGA et al., 2019; RAFALO-ULINSKA et al., 2016). Essas evidências sugerem que 

estratégias direcionadas ao remodelamento da plasticidade sináptica na formação hipocampal e 

córtex pré-frontal podem apresentar respostas antidepressivas.  

 

1.4 CETAMINA 

 

Um avanço significativo para o tratamento do TDM foi a descoberta de que uma única 

administração com uma dose subanestésica de cetamina, um antagonista do receptor NMDA, 

produz respostas antidepressivas rápidas e duradouras em pacientes com TDM, mesmo 

naqueles com ideação suicida (BERMAN et al., 2000; ZARATE et al., 2006). A cetamina é um 

derivado das fenciclidinas (pó de anjo), vendida comercialmente como uma mistura racêmica 

de dois isômeros (Figura 4), a R-cetamina e a S-cetamina (KURDI; THEERTH; DEVA, 2014). 
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O isômero S-cetamina apresenta uma afinidade de 3 a 4 vezes maior pelos receptores NMDA 

do que isômero R-cetamina. É conveniente enfatizar que na clínica esta molécula é 

frequentemente utilizada como anestésico, devido a sua capacidade de produzir inconsciência 

e imobilidade (GAO; REJAEI; LIU, 2016). 

 

Figura 4. Estrutura química da cetamina 

 

A cetamina é um fármaco derivado das fenciclidinas, sintetizado a partir do brometo de ciclopentilo, o-

clorobenzonitrilo e metilamina. Comercialmente, este fármaco é utilizado como uma mistura racêmica de dois 

isômeros opticamente ativos, a R-cetamina (esquerda) e a S-cetamina (direita). Fonte: PubChem CID: 3821. 

 

Particularmente, Berman et al. (2000) demonstraram que uma única administração 

endovenosa e subanestésica de cetamina produziu um rápido efeito antidepressivo em pacientes 

com TDM, uma resposta que foi observada dentro de 4 horas enquanto um efeito progressivo 

foi também evidenciado por até 3 dias. Notavelmente, este efeito foi reforçado e expandido por 

Zarate et al. (2006), os quais demonstraram que uma única administração subanestésica de 

cetamina promoveu um efeito antidepressivo rápido (dentro de 2 horas) e sustentado (por até 7 

dias) em pacientes refratários ao tratamento convencional. Essas descobertas despertaram um 

interesse significativo da comunidade científica em estudar os mecanismos subjacentes às ações 

antidepressivas da cetamina. Evidências robustas têm demonstrado que a cetamina exerce seu 

efeito antidepressivo por promover a formação de espinhos dendríticos e sinaptogênese no 

hipocampo (FRAGA et al., 2020, 2021) e no córtex pré-frontal (LI et al., 2010, 2011) de 

roedores, regiões encefálicas envolvidas na modulação do humor (LIU et al., 2017). 

Do ponto de vista mecanístico (Figura 5), o efeito antidepressivo da cetamina parece 

ser desencadeado por meio do antagonismo dos receptores NMDA em interneurônios 
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GABAérgicos, impedindo a ação inibitória deste sistema sobre o tônus glutamatérgico, em 

função da diminuição do influxo de íons cloreto pelos receptores GABAA (ABDALLAH et al., 

2016). Os neurônios glutamatérgicos promovem a liberação de glutamato na fenda sináptica, o 

qual ativa preferencialmente os receptores AMPA, visto que os receptores NMDA ainda se 

encontram bloqueados pela cetamina. Uma vez ativados, os receptores AMPA promovem um 

influxo transitório de íons sódio, aumentando o potencial de membrana com consequente 

ativação e abertura dos CCVD (DUMAN et al., 2012). A entrada de cálcio através dos CCVD, 

promove a exocitose de vesículas sinápticas contendo o BDNF, que então pode ativar seus 

receptores TrkB (LEPACK et al., 2014; CASAROTTO et al., 2021).  

 

Figura 5. Vias de sinalização implicadas nos efeitos antidepressivo e pró-sinaptogênico 

desencadeados pela cetamina 

 

A cetamina, ao promover antagonismo dos receptores NMDA em interneurônios GABAérgicos (A), impede a 

ação inibitória deste sistema sobre o tônus glutamatérgico, resultando na liberação de glutamato na fenda sináptica 

(B). O glutamato ativa preferencialmente os receptores AMPA, que promovem um influxo transitório de cargas 

positivas aumentando o potencial de membrana com consequente ativação e abertura dos CCVD. A entrada de 

cálcio promove a exocitose de BDNF, que ativa os receptores TrkB. A ativação destes receptores culmina na 
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estimulação da via de sinalização PI3K/Akt/mTORC1/p70S6K que promove a síntese de proteínas sinápticas 

como a PSD-95, GluA1 e a sinapsina (C), as quais são requeridas para espinogênese e sinaptogênese. Akt: proteína 

cinase B; AMPA: alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiônico; BDNF: fator neurotrófico derivado do 

encéfalo; CCVD: cálcio dependentes de voltagem; GluA1: subunidade 1 de receptores AMPA; mTORC1: 

complexo 1 da proteína alvo mecanístico da rapamicina; NMDA: N-metil-D-aspartato; p70S6K: proteína 

ribossomal S6 cinase de 70 kDa; PI3K: fosfatidilinositol 3-cinase; PSD-95: proteína de densidade pós-sináptica 

de 95kDa; TrkB: tropomiosina cinase B. Figura elaborada usando imagens do Mind the Graph e Servier Medical 

Art. Fonte: autor.  

 

Os receptores TrkB provocam a estimulação da via de sinalização intracelular mediada 

por PI3K/Akt que culmina na inibição da proteína glicogênio sintase cinase-3β (GSK-3β) e 

ativação do mTORC1 (LI et al., 2010; LIU et al., 2013). Conforme mencionado anteriormente, 

o mTORC1 regula a etapa inicial da síntese de proteínas requeridas para a formação de novos 

espinhos dendríticos e sinaptogênese. Particularmente, a ativação de mTORC1 controla a 

síntese das proteínas sinápticas PSD-95, subunidades de receptores AMPA GluA1 e sinapsina, 

via fosforilação e ativação da p70S6K (ABDALLAH; AVERILL; KRYSTAL, 2015). De fato, 

a liberação de BDNF, a ativação da via de sinalização mediada por mTORC1 e o aumento 

sinaptogênese desempenham um papel crucial para respostas antidepressivas rápidas e 

sustentadas (DUMAN et al., 2012). Portanto, as estratégias direcionadas ao aumento da 

sinaptogênese via mTORC1 podem produzir respostas antidepressivas de ação rápida e 

duradoura.  

Vale destacar que quase 20 anos após a descoberta do rápido efeito antidepressivo da 

cetamina, em março de 2019, o FDA (Food and Drug Administration) dos EUA aprovou o uso 

de spray nasal de (S)-cetamina (Spravato ™) para o tratamento de pacientes com TDM 

refratário (WEI; CHANG; HASHIMOTO, 2020). No mesmo ano, o spray nasal de (S)-cetamina 

foi aprovado para uso em pacientes com TDM resistente ao tratamento na Europa. No Brasil, a 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) aprovou o uso do Spravato ™ para pacientes 

com depressão refratária no final do ano de 2020. No entanto, a principal limitação referente ao 

uso da cetamina está associada aos efeitos colaterais indesejáveis que ela pode produzir, 

notadamente efeitos psicotomiméticos e dissociativos, além de seu potencial de abuso (GAO; 

REJAEI; LIU, 2016). Portanto, a investigação de novos antidepressivos que apresentam ações 

semelhantes às da cetamina, mas que são desprovidos de efeitos adversos, são um dos principais 

focos de desenvolvimento de drogas no campo de pesquisa da neuropsicofarmacologia 

(ABDALLAH; AVERILL; KRYSTAL, 2015).  

Apesar dos resultados encorajadores com outros moduladores do canal do receptor 

NMDA em estudos pré-clínicos, essas drogas não foram capazes de exercer todo o espectro de 

ações da cetamina em ensaios clínicos (NEWPORT et al., 2015; POCHWAT; NOWAK; 



32 

 

SZEWCZYK, 2019). Diante desse cenário, estratégias que possam aumentar as respostas 

antidepressivas da cetamina com menor potencial para efeitos indesejáveis são bem-vindas. As 

estratégias de aumento (augmentation strategies) que consistem na utilização da medicação 

antidepressiva combinada com agentes não antidepressivos podem ser uma ferramenta 

interessante para o tratamento do TDM quando o medicamento de primeira escolha tem 

limitações (HAN et al., 2014; PAPAKOSTAS et al., 2005; PARK, 2020; ZHOU et al., 2019). 

A terapia de aumento apresenta vantagens em relação à monoterapia, uma vez que pode induzir 

a uma remissão mais significativa dos sintomas depressivos (MALHI et al., 2020; MORET, 

2005; ZHOU et al., 2015). Esta estratégia também permite a redução da dose do antidepressivo, 

o que poderia reduzir seus efeitos adversos (BAROWSKY; SCHWARTZ, 2006; MORET, 

2005). 

 

1.5 ESTRESSE E RESILIÊNCIA 

 

O estresse configura-se como uma reação comum frente a uma adversidade, e a 

exposição do indivíduo a um agente estressor promove a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HHA), o qual estimula o organismo a iniciar respostas adaptativas e de enfrentamento 

para manter a homeostase (KELLER et al., 2017; MCEWEN, 2007; RIBONI; BELZUNG, 

2017). Neste contexto, em situações de estresse o núcleo paraventricular do hipotálamo é 

estimulado a secretar o hormônio liberador de corticotrofina (CRH) que irá, por sua vez, 

estimular a liberação de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela hipófise (também 

conhecida como pituitária) anterior ou adeno-hipófise. O ACTH liberado na corrente sanguínea 

estimulará a secreção de cortisol (ou corticosterona em roedores) pelo córtex das glândulas 

adrenais (INCOLLINGO RODRIGUEZ et al., 2015). Um esquema mostrando o funcionamento 

do eixo HHA está ilustrado na Figura 6.   
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Figura 6. O eixo HHA 

 

Em situações de estresse o núcleo paraventricular do hipotálamo é estimulado a secretar o CRH que irá, por sua 

vez, estimular a liberação de ACTH pela hipófise (também conhecida como pituitária) anterior ou adeno-hipófise. 

O ACTH liberado na corrente sanguínea estimulará a secreção de GC como cortisol em humanos ou corticosterona 

em roedores pelas glândulas adrenais. O cortisol é um hormônio esteroide que irá atuar em diversos tecidos 

corporais desencadeando diversas funções, principalmente relacionadas ao comportamento de luta ou fuga. O 

cortisol ou a corticosterona (roedores) também exercem uma influência inibitória sobre o eixo HHA através de um 

sistema de retroalimentação negativa, atuando a nível do núcleo paraventricular e da hipófise. A regulação do eixo 

HHA também parece ser dependente do hipocampo e do córtex pré-frontal, estrutura encefálicas que expressam 

grande densidade de receptores glicocorticoides. Contudo, o estresse crônico pode levar ao aumento dos níveis 

plasmáticos de glicocorticoides, que podem causar danos aos neurônios do hipocampo e córtex pré-frontal, 

incluindo déficits sinápticos, atrofia e morte neuronal. Em conjunto, estes eventos reduzem o mecanismo de 

retroalimentação negativa e amplificam a disfunção do eixo HHA, eventos que parecem estar subjacentes ao 

desenvolvimento do TDM. ACTH: hormônio adrenocorticotrófico; CRH: hormônio liberador de corticotrofina; 

GC: glicocorticoides. Figura elaborada usando imagens do Mind the Graph e Servier Medical Art. Fonte: autor.  

 

O cortisol é um hormônio esteroide sintetizado a partir da molécula de colesterol que 

irá atuar em diversos tecidos corporais desencadeando diversas funções, principalmente 

relacionadas ao comportamento de luta ou fuga. É importante destacar que estas ações são 

mediadas por meio da interação com receptores específicos, os receptores de 

mineralocorticoides e os receptores de glicocorticoides (GROENEWEG et al., 2012; 

JURUENA, 2014). Os receptores de mineralocorticoides que recebem esta denominação por 

terem alta afinidade pela aldosterona, possuem uma alta afinidade pelo cortisol, portanto, são 

ativados mesmo quando os níveis deste glicocorticoide estão baixos (JOËLS; KARST; 

SARABDJITSINGH, 2018). Contudo, os receptores de glicocorticoides que apresentam uma 



34 

 

alta afinidade por glicocorticoides sintéticos, apresentam uma afinidade mais baixa pelo 

cortisol, sendo ativados apenas quando as concentrações deste hormônio estão elevadas 

(KADMIEL; CIDLOWSKI, 2013). Os receptores de glicocorticoide localizam-se no 

citoplasma em seu estado de repouso, e nestas condições eles permanecem acoplados a um 

complexo multimérico de proteínas chaperonas incluindo as proteínas de choque térmico 

(HSP56 e HSP90) e imunofilinas. Após a interação com os glicocorticoides, esses receptores 

são ativados e se dissociam do complexo de proteínas chaperonas e imunofilinas, resultando na 

sua translocação para o núcleo, onde controlam a expressão gênica (KADMIEL; CIDLOWSKI, 

2013). Além disso, as vias de sinalização medidas pelo receptor de glicocorticoide culmina na 

ativação de mecanismos de resposta rápida (não-genômicos) ou de resposta lenta (através de 

alterações na transcrição gênica), os quais contribuem coletivamente para uma adaptação 

comportamental bem-sucedida (JOËLS; PASRICHA; KARST, 2013). 

É importante destacar ainda que os glicocorticoides também exercem uma influência 

inibitória sobre o eixo HHA, particularmente atuando a nível do núcleo paraventricular e da 

hipófise, através de um sistema de retroalimentação negativa (GJERSTAD; LIGHTMAN; 

SPIGA, 2018). Além destas alças de controle inibitório, a regulação do eixo HHA também 

parece ser dependente do hipocampo e do córtex pré-frontal, estruturas encefálicas que 

expressam grande densidade de receptores glicocorticoides (JACOBSON; SAPOLSKY, 1991; 

MCKLVEEN et al., 2013; MIZOGUCHI et al., 2003). Contudo, o estresse crônico pode levar 

ao aumento dos níveis plasmáticos de glicocorticoides, que podem causar danos aos neurônios 

do hipocampo e córtex pré-frontal e reduzir o mecanismo de retroalimentação negativa do eixo 

HHA (JOËLS et al., 2009; LEE; OGLE; SAPOLSKY, 2002; MIZOGUCHI et al., 2003). De 

fato, evidências têm demonstrado de forma robusta que modelos de estresse crônico são capazes 

de promover disfunções no eixo HHA bem como déficits sinápticos, atrofia e morte neuronal 

na formação hipocampal e no córtex pré-frontal de roedores (ALFAREZ et al., 2009; 

DALMAGRO et al., 2020; FRAGA et al., 2021; LI et al., 2011; PAZINI et al., 2016), eventos 

que parecem estar subjacentes ao desenvolvimento de comportamento tipo-depressivo.  

Reforçando essa premissa, evidências convincentes demonstraram que o estresse e 

disfunção do eixo HHA configuram-se como fatores de riscos para o desenvolvimento do TDM 

(JURUENA, 2014; OTTE et al., 2016; PARIANTE; LIGHTMAN, 2008). De forma consistente 

e robusta, demonstrou-se previamente que cerca de 50% dos pacientes acometidos pelo TDM 

apresentam níveis aumentados de cortisol (DETTENBORN et al., 2012; GOODYER et al., 

2000; HARRIS et al., 2000; KNORR et al., 2010; STETLER; MILLER, 2011), bem como 



35 

 

disfunções no eixo HHA (FRODL; O’KEANE, 2013; GOLD, 2015; MARIC; ADZIC, 2013). 

Além disso, indivíduos com TDM apresentam uma redução na função dos receptores de 

glicocorticoide (ANACKER et al., 2011), bem como déficits sinápticos e atrofia neuronal no 

córtex pré-frontal e no hipocampo (BOLDRINI et al., 2013; DURIC et al., 2013; FEYISSA et 

al., 2009; HOLMES et al., 2019; KANG et al., 2012; RAFALO-ULINSKA et al., 2016). Desta 

forma, postula-se o estresse crônico pode causar más adaptações moleculares e celulares que 

contribuem para o desenvolvimento do TDM (KLOET; JOËLS; HOLSBOER, 2005; 

MCEWEN, 2007). 

Embora seja bem estabelecido que o estresse comumente precipite o TDM, nem todos 

os indivíduos expostos a agentes estressores desenvolvem este transtorno, isto é, alguns 

indivíduos são suscetíveis enquanto outros são resilientes (FAYE et al., 2018; RUSSO et al., 

2012). A resiliência é definida como o processo de adaptação frente a situações adversas e 

estressoras, visando o manter a funcionalidade homeostática física e mental (HAN; NESTLER, 

2017). Apesar de alguns estudos apontarem fatores que promovem a suscetibilidade a doenças 

psiquiátricas induzidas pelo estresse, poucos estudos investigaram o que torna os indivíduos 

resilientes (FEDER; NESTLER; CHARNEY, 2009). Até recentemente, os estudos sobre a 

resiliência ao estresse foram baseados na premissa de que esta é uma propriedade passiva, 

relacionada a ausência dos fatores de risco que tornam os indivíduos suscetíveis (RUSSO et al., 

2012). No entanto, modelos animais sugerem que a resiliência ao estresse pode ser também 

mediada por processos ativos, por mecanismos distintos e paralelos aos da suscetibilidade 

(BRACHMAN et al., 2016; CAMARGO et al., 2021; KRISHNAN et al., 2007; LAGAMMA 

et al., 2018; PARISE et al., 2021). 

É importante enfatizar ainda que embora uma extensa pesquisa tenha focado em 

tratamentos farmacológicos que possam neutralizar as patologias relacionadas ao estresse, 

poucos estudos investigaram se os tratamentos farmacológicos poderiam aumentar a resiliência 

frente a agentes estressores (GURURAJAN et al., 2019). Com base neste cenário, aumentar a 

resiliência ao estresse poderia proteger contra o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos, 

como o TDM (CATHOMAS et al., 2019), mas estratégias terapêuticas para esta finalidade 

ainda são poucos estudadas. Além disso, a identificação das vias de sinalização e alvos 

moleculares subjacentes à resiliência ao estresse poderia sustentar o desenvolvimento de novas 

abordagens preventivas, especialmente para populações vulneráveis em risco de desenvolver 

TDM. 
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Embora a descoberta da cetamina como antidepressivo rápido tenha marcado a 

mudança na história do desenvolvimento de agentes antidepressivos, estudos inovadores 

mostraram sua capacidade de produzir efeito profilático e promotor de resiliência frente ao 

estresse em roedores (BRACHMAN et al., 2016; MASTRODONATO et al., 2018; 

MCGOWAN et al., 2018) e humanos (MA et al., 2019). O efeito pro-resiliência da cetamina 

foi observado em protocolos experimentais nos quais ela foi administrada 7 dias antes do início 

da exposição crônica ao estresse, incluindo os modelos de estresse de derrota social, paradigma 

de desamparo aprendido, estresse crônico e imprevisível e estresse crônico de restrição 

(BRACHMAN et al., 2016; CHEN et al., 2020; KRZYSTYNIAK et al., 2019; 

MASTRODONATO et al., 2018; PARISE et al., 2021). Além disso, a administração profilática 

de cetamina foi capaz de aumentar a resiliência contra o comportamento do tipo-depressivo 

induzido por estressores inflamatórios, particularmente o lipopolissacarídeo (LPS) e fator de 

necrose tumoral-alfa (TNF-α) (CAMARGO et al., 2021; MASTRODONATO et al., 2020). 

Também reportou-se que a cetamina pode atenuar uma resposta ao medo em um paradigma de 

medo condicionado ao contexto quando administrada uma semana antes, mas não quando 

administrada imediatamente antes ou depois de um episódio indutor de estresse (MCGOWAN 

et al., 2017). Estes achados reforçam a noção de que a cetamina apresenta uma janela de eficácia 

terapêutica muito além da sua meia-vida de algumas horas e é capaz de desencadear uma cascata 

de eventos que se sustenta por vários dias (BRACHMAN et al., 2016). Mais importante, estes 

resultados também sugerem que a cetamina pode emergir como uma nova estratégia potencial 

para reduzir a incidência e manejar os pacientes sob condições de alto estresse em risco de 

desenvolver TDM. 

Pesquisas subsequentes reportaram que o mecanismo de ação profilático da cetamina 

parece ser associado ao aumento da formação de espinhos dendríticos e aumento da eficácia 

sináptica na região CA3 da formação hipocampal (KRZYSTYNIAK et al., 2019; 

MASTRODONATO et al., 2018) e no córtex pré-frontal (DOLZANI et al., 2018; 

KRZYSTYNIAK et al., 2019). É importante destacar, que o efeito profilático da cetamina, ao 

contrário do efeito antidepressivo, parece não envolver o aumento de processo de neurogênese 

(LAGAMMA et al., 2018). Além disso, o fenótipo pro-resiliente induzido pela administração 

profilática frente aos estressores inflamatórios LPS e TNF-α foi associado a supressão da via 

de sinalização mediada pelo inflamassoma NLRP3 (receptor do tipo NOD com domínio pirina 

3) no hipocampo de camundongos (CAMARGO et al., 2021). É interessante observar que um 

estudo recente forneceu evidências de que os mecanismos subjacentes ao efeito profilático e 



37 

 

promotor de resiliência desencadeados pela cetamina é semelhante aos observados em sua 

resposta antidepressiva rápida, particularmente a ativação da via da sinalização mediada por 

Akt/mTORC1 com consequentemente aumento da eficácia sináptica (PARISE et al., 2021). 

Portanto, esses achados sugerem que a via de sinalização mediada por mTORC1 pode ser um 

alvo subjacente ao aumento da resiliência contra transtornos relacionados ao estresse. De 

especial interesse, demonstrou-se que o efeito profilático e promotor de resiliência da cetamina 

parece ser associado a modulação no sistema purinérgico, sendo que o aumento das formas 

mono e difosfatadas de guanosina poderiam estar subjacentes a este efeito (MCGOWAN et al., 

2018). Essa evidência sugere que o sistema purinérgico poderia ser um componente importante 

para respostas promotoras de resiliência. 

 

1.6 SISTEMA PURINÉRGICO 

 

O sistema purinérgico constitui-se como um complexo sistema celular que é crucial 

para diversas funções fisiológicas. De especial interesse, as purinas que compõem o sistema 

purinérgico podem desempenhar uma série de funções, tais como a estruturação do ácido 

desoxirribonucleico (DNA) e RNA, como componentes do metabolismo energético e segundos 

mensageiros nos mecanismos de transdução de sinal, bem como neurotransmissores e 

neuromoduladores (BURNSTOCK, 2020). Desta forma, as purinas apresentam um papel 

fundamental em diversos processos fisiológicos, incluindo respostas imunes, inflamação, dor, 

mecanismos de sinalização intracelular e extracelular, proliferação e morte celular 

(BURNSTOCK, 2016; HEINE; SYGNECKA; FRANKE, 2016; MIRAS-PORTUGAL et al., 

2016; OLIVEIRA; ILLES; ULRICH, 2016; RIBEIRO et al., 2016; RODRIGUES; MARQUES; 

CUNHA, 2019). 

Em 1972, postulou-se pela primeira vez o conceito de sinalização purinérgica, no qual 

sugeriu-se que o ATP poderia agir como neurotransmissor (BURNSTOCK, 1972). 

Inicialmente, esta ideia gerou uma série de críticas já que o papel energético do ATP estava 

bem estabelecido. Consistentemente, estudos pioneiros demonstraram a presença de receptores 

transmembrana para o sistema purinérgico, os quais foram categorizados em dois grandes 

grupos de acordo com seus ligantes. Os purinoceptores do tipo 1 (P1) possuem a adenosina 

como ligante enquanto, os receptores purinérgicos do tipo 2 (P2) interagem com o ATP ou ADP 

(BURNSTOCK, 2007). Particularmente, os receptores P1 configuram-se como receptores 

metabotrópicos e são divididos em quatro subtipos: A1, A2A, A2B e A3. Em particular, os 
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purinoceptores A1 são acoplados à proteína G inibitória levando a uma diminuição da atividade 

da adenilato ciclase e consequente diminuição nos níveis de AMP cíclico intracelular. 

Contrariamente, os purinoceptores A2A são acoplados à proteína G estimulatória, levando ao 

aumento dos níveis de AMP cíclico. Os receptores P2 são subdivididos em P2X (receptores 

ionotrópicos) e P2Y (receptores metabotrópicos) (BURNSTOCK, 2020). É importante destacar 

que os receptores A1 e A2A são amplamente distribuídos no SNC sendo encontrados nos 

terminais pré-sinápticos e pós-sinápticos em diferentes regiões do cérebro e são os principais 

responsáveis pelos efeitos centrais da adenosina, enquanto os receptores A2B e A3 parecem ter 

uma menor expressão no SNC (BURNSTOCK, 2008). 

Vale destacar ainda que embora um grande conjunto de evidências tenha demonstrado 

o importante papel fisiológico das purinas à base de adenina, os derivados da guanina têm 

recebido menos atenção nesta perspectiva. Além disso, apesar do importante papel dos 

derivados da guanina como componentes das cascatas de sinalização intracelular, evidências 

robustas têm evidenciado que os derivados da guanina podem também atuar como moléculas 

de sinalização extracelular (SCHMIDT; LARA; SOUZA, 2007). Dentre os derivados da 

guanina, destaca-se o nucleosídeo guanosina (Figura 7). A principal fonte de guanosina é sua 

produção por astrócitos, os quais liberam nucleotídeos da guanina no espaço extracelular que 

são rapidamente catabolizados pelas ecto-5’-nucleotidases, produzindo este nucleosídeo 

(CICCARELLI et al., 2001; SCHMIDT; LARA; SOUZA, 2007).  

 

Figura 7. Estrutura química da guanosina 

 

A guanosina é um nucleosídeo da guanina que ocorre naturalmente no sistema nervoso central, cuja estrutura que 

compreende uma guanina ligada a um anel de ribose. C10H13N5O5; peso molecular: 283.244 g/mol. Fonte: 

PubChem CID: 6802. 
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A guanosina é liberada no espaço extracelular em condições fisiológicas e 

especialmente durante eventos patológicos, sendo capaz de desencadear uma ampla gama de 

funções em várias regiões encefálicas, achados que postulam que a mesma poderia ser um 

neuroprotetor endógeno (CICCARELLI et al., 1999; LANZNASTER et al., 2016). 

Consistentemente, o efeito neuroprotetor da guanosina foi demonstrado por diversos estudos in 

vitro e in vivo, particularmente em modelos de isquemia (DAL-CIM et al., 2011, 2013, 2016; 

HANSEL et al., 2014; RAMOS et al., 2016; THOMAZ et al., 2016), septicemia 

(PETRONILHO et al., 2012), doença de Alzheimer (LANZNASTER et al., 2017), doença de 

Parkinson (MARQUES; MASSARI; TASCA, 2019; MASSARI et al., 2020, 2017), epilepsia 

(OLIVEIRA et al., 2004; TORRES et al., 2010), e excitotoxicidade glutamatérgica (MOLZ et 

al., 2011). Também demonstrou-se que a guanosina é capaz de promover efeitos 

antinociceptivo e neurotróficos (SCHMIDT et al., 2009, 2010). De especial interesse, postula-

se que a guanosina exerça seus efeitos neuroprotetores por estimular vias de sinalização que 

culminam na síntese e liberação de fatores neurotróficos, bem como respostas antioxidantes e 

anti-inflamatórias (BETTIO; GIL-MOHAPEL; RODRIGUES, 2016; TASCA et al., 2018). 

Apesar do efeito neuroprotetor promovido pela guanosina ser bem estabelecido, o seu exato 

sítio de ação ainda não está bem elucidado (LANZNASTER et al., 2016). 

Estudos buscaram estabelecer se os efeitos neuroprotetores da guanosina seriam de 

fato atribuídas a este nucleosídeo e não a algum efetor. Neste sentido, evidenciou-se que os 

níveis plasmáticos de guanosina aumentam de maneira dose e tempo-dependentes após sua 

administração intraperitoneal (GIULIANI et al., 2012). Particularmente, averiguou-se que a 

concentração de guanosina encontra-se duplicada após 90 minutos da administração (JIANG et 

al., 2008). É bem estabelecido que a guanosina é amplamente distribuída após administração 

sistêmica, sendo capaz de entrar no SNC em 7,5 min. Além disso, suas concentrações 

continuam a aumentar no SNC, atingindo um pico 30 min após administração intraperitoneal 

(GIULIANI et al., 2012; JIANG et al., 2008).  

É importante destacar que um padrão semelhante também foi observado após 

administração da guanosina por via oral (SCHMIDT et al., 2010; VINADÉ et al., 2005). De 

fato, a guanosina pode ser captada por transportadores de nucleosídeos, que são amplamente 

encontrados em células intestinais, microvasos e na barreira hematoencefálica (JONES; 

HAMMOND, 1995; KALARIA; HARIK, 1988; NAGASAWA et al., 2007; PATIL; 

UNADKAT, 1997; PENG et al., 2005). É conveniente destacar ainda que a guanosina pode ser 

convertida em guanina através da atividade da enzima purina nucleosídeo fosforilase 
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(SCHMIDT; LARA; SOUZA, 2007). Neste sentido, estudos prévios mostraram que as 

concentrações máximas dos metabólitos da guanosina, particularmente guanina, xantina e ácido 

úrico, foram detectados no plasma após 15-30 min da sua administração, indicando que esse 

nucleosídeo pode ser rapidamente metabolizado após administração exógena (GIULIANI et al., 

2012; JIANG et al., 2008). 

De especial interesse, demonstrou-se que os níveis de guanosina estão reduzidos no 

soro de pacientes com TDM (ALI-SISTO et al., 2016; MOCKING et al., 2021), o que sugere o 

envolvimento deste nucleosídeo na neurobiologia deste transtorno. Particularmente, nosso 

grupo de pesquisa foi o primeiro a demonstrar que a guanosina é capaz de exercer uma resposta 

tipo-antidepressiva em camundongos após administração única (BETTIO et al., 2012) ou 

repetida (BETTIO et al., 2016), um efeito reforçado por outros grupos de pesquisa (ALMEIDA 

et al., 2020, 2021; MARQUES et al., 2019; PIERMARTIRI et al., 2020). Vale destacar que a 

guanosina apresenta mecanismos de ação similares à cetamina e, portanto, poderia ser um novo 

candidato para produzir respostas tipo-antidepressivas rápidas ou potencializar as ações da 

cetamina (CAMARGO; RODRIGUES, 2019).  

Do ponto de vista mecanístico (Figura 8), o efeito tipo-antidepressivo provocado pela 

guanosina no teste de suspensão pela cauda parece envolver a modulação dos receptores 

NMDA, visto que a administração de NMDA (um agonista do receptor NMDA) ou D-serina 

(um co-agonista do receptor NMDA) aboliram completamente este efeito (BETTIO et al., 

2012). Além disso, a administração combinada de guanosina e MK-801 (um antagonista do 

receptor NMDA) produziram um efeito tipo-antidepressivo no teste de suspensão pela cauda 

em camundongos (BETTIO et al., 2012). O efeito tipo-antidepressivo deste nucleosídeo foi 

completamente abolido pela administração de DNQX (um antagonista do receptor AMPA) ou 

verapamil (um bloqueador dos CCVD) (ROSA et al., 2021). A liberação de BDNF e a ativação 

do receptor TrkB também parecem ser necessários para o efeito tipo-antidepressivo da 

guanosina, uma vez que a administração do anticorpo anti-BDNF ou do K-252a (um antagonista 

do receptor TrkB) aboliu esta resposta no teste de suspensão pela cauda (ROSA et al., 2021). 

Além disso, esta resposta comportamental foi acompanhada por um aumento significativo nos 

níveis de BDNF no hipocampo e no córtex pré-frontal de camundongos após 1 h do tratamento 

com guanosina (ROSA et al., 2021).  
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Figura 8. Mecanismos envolvidos no efeito tipo-antidepressivo da guanosina 

 

O efeito tipo-antidepressivo da guanosina no teste de suspensão pela cauda parece envolver a modulação dos 

receptores NMDA e AMPA e a ativação dos CCVD, bem como a liberação de BDNF e a ativação do receptor 

TrkB. O efeito tipo-antidepressivo desencadeado pela guanosina está associado à ativação da via de sinalização 

PI3K/Akt/GSK-3β/mTORC1 com consequentemente aumento na fosforilação de p70S6K e no imunoconteúdo de 

sinapsina no hipocampo de camundongos. No entanto, uma única administração de guanosina não aumentou a 

densidade e a maturação de espinhos dendríticos na porção ventral do giro denteado a formação hipocampal de 

camundongos após 1 h do tratamento. Akt: proteína cinase B; AMPA: alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-

isoxazolpropiónico; BDNF: fator neurotrófico derivado do encéfalo; CCVD: cálcio dependentes de voltagem; 

DNQX: 6,7-dinitroquinoxaline-2,3-dione; GSK-3β: glicogênio sintase cinase-3β; GluA1: subunidade 1 de 

receptores AMPA; mTORC1: complexo 1 da proteína alvo mecanístico da rapamicina; NMDA: N-metil-D-

aspartato; p70S6K: proteína ribossomal S6 cinase de 70 kDa; PI3K: fosfatidilinositol 3-cinase; PSD-95: proteína 

de densidade pós-sináptica de 95kDa; TrkB: tropomiosina cinase B. Figura elaborada usando imagens do Mind 

the Graph e Servier Medical Art. Fonte: autor.  

 

O efeito tipo-antidepressivo da guanosina também está associado à estimulação de via 

de sinalização PI3K/Akt/GSK-3β/mTORC1. Em particular, a administração de LY294002 (um 

inibidor de PI3K) ou rapamicina (um inibidor seletivo de mTORC1) anulou completamente as 

respostas tipo-antidepressivas da guanosina no teste de suspensão pela cauda (BETTIO et al., 

2012). A coadministração com doses sub-efetivas de guanosina e cloreto de lítio (um inibidor 

não seletivo de GSK-3β) ou AR-A014418 (um inibidor seletivo de GSK-3β) produziu um efeito 

tipo-antidepressivo no teste de suspensão pela cauda (ROSA et al., 2019). A administração de 

guanosina também foi capaz de aumentar significativamente a fosforilação de p70S6K e o 
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imunoconteúdo de sinapsina no hipocampo de camundongos após 1 h do tratamento (ROSA et 

al., 2021). Reforçando a noção de que a cetamina e a guanosina compartilham respostas 

comportamentais e alvos moleculares comuns, uma única administração de guanosina foi capaz 

de reverter o comportamento tipo-depressivo induzido pela bulbectomia olfatória em 

camundongos submetidos ao teste de borrifagem com sacarose e ao teste de reconhecimento de 

objetivos (ALMEIDA et al., 2020). Entretanto, este efeito não foi observado quando os 

camundongos foram pré-tratados com a rapamicina, indicando que o efeito tipo-antidepressivo 

da guanosina é dependente da estimulação de mTORC1 (ALMEIDA et al., 2020). Contudo, é 

importante destacar que uma única administração de guanosina, ao contrário da cetamina, não 

aumentou a densidade e a maturação de espinhos dendríticos na porção ventral do giro denteado 

da formação hipocampal de camundongos 1h após sua administração (ROSA et al., 2021).  

Recentemente, nosso grupo de pesquisa demostrou que uma administração aguda de 

guanosina, de forma semelhante à cetamina, apresentou um efeito tipo-antidepressivo no teste 

da alimentação suprimida pela novidade (CAMARGO et al., 2019; ROSA et al., 2021), um 

paradigma comportamental sensível a uma única administração de agentes antidepressivos com 

rápido efeito, mas que não responde a uma única administração de antidepressivos 

convencionais (NEIS et al., 2020; PAZINI et al., 2020). Além disso, a capacidade da guanosina 

em aumentar o efeito tipo-antidepressivo de doses sub-efetivas de cetamina no teste da 

alimentação suprimida pela novidade também foi demonstrada por nosso grupo de pesquisa 

(CAMARGO et al., 2019). Este efeito comportamental observado no teste da alimentação 

suprimida pela novidade após a combinação de cetamina e guanosina não foi detectado quando 

a rapamicina foi previamente administrada aos camundongos, indicando que o efeito tipo-

antidepressivo é dependente da ativação de mTORC1 (CAMARGO et al., 2019). Reforçando 

o papel da via de sinalização mediada por mTORC1 neste efeito, a coadministração com doses 

sub-efetivas de cetamina e guanosina aumentou significativamente a fosforilação de mTORC1 

no hipocampo de camundongos (CAMARGO et al., 2019).  

Apesar das evidências mostrando que a guanosina é efetiva em produzir efeito tipo-

antidepressivo (BETTIO et al., 2012; CAMARGO et al., 2019; ROSA et al., 2021), ainda não 

foi determinado se a guanosina é eficaz em potencializar o efeito tipo-antidepressivo e pró-

sinaptogênico rápido e sustentado desencadeado pela cetamina. Mais importante, ainda precisa 

ser elucidado o papel da via de sinalização mediada por mTORC1 e a formação de espinhos 

dendríticos nos possíveis efeitos tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico desencadeados pela 

coadministração de doses sub-efetivas de cetamina e guanosina. Além disso, ainda não há 
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evidências que mostrem que a administração única de doses sub-efetivas de cetamina e 

guanosina poderia exercer efeitos tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico em um modelo 

animal que mimetiza alterações comportamentais e moleculares observadas em paciente com 

TDM. Por fim, ainda precisa ser determinado se a guanosina é capaz de produzir um efeito pró-

resiliência bem como potencializar o fenótipo pró-resiliente promovido pela cetamina contra o 

comportamento tipo-depressivo e disfunções sinápticas induzidas por estresse crônico. 
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2  JUSTIFICATIVA 

 

Considerando que vários antagonistas do receptor NMDA falharam em exercer todo o 

espectro de ações da cetamina em ensaios clínicos (NEWPORT et al., 2015; POCHWAT; 

NOWAK; SZEWCZYK, 2019), estratégias direcionas em potencializar as respostas 

antidepressivas desta molécula, com menor potencial para efeitos indesejáveis são bem-vindas. 

Notavelmente, há um crescente conjunto de evidências mostrando que os moduladores 

glutamatérgicos endógenos podem produzir efeito tipo-antidepressivo rápido e até mesmo 

aumentar as ações antidepressivas da cetamina por estimular a sinalização mediada por 

mTORC1 (CAMARGO; RODRIGUES, 2019). Neste sentido, destaca-se que guanosina, uma 

purina neuroprotetora endógena a base de guanina. Estudos recentes demonstraram que a 

guanosina apresenta mecanismos de ação sobrepostos à cetamina e, portanto, poderia ser um 

novo candidato para produzir respostas tipo-antidepressivas rápidas ou potencializar as ações 

da cetamina (CAMARGO; RODRIGUES, 2019). Em vista das limitações do uso da cetamina, 

a estratégia de combinação da cetamina com a guanosina, em doses sub-efetivas, pode constituir 

uma estratégia promissora para auxiliar pacientes com diagnóstico de TDM no futuro, 

particularmente por permitir a redução da dose terapeuticamente eficaz da cetamina e 

possivelmente os efeitos adversos. Estes dados nos incentivam a investigar a guanosina como 

um agente potencializador dos efeitos tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico desencadeados 

pela cetamina em camundongos, bem como o papel da via de sinalização mediada por mTORC1 

nesta possível resposta. 
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3  OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL  

 

Investigar a guanosina como um agente potencializador dos efeitos tipo-antidepressivo 

e pró-sinaptogênico desencadeados pela cetamina em camundongos, bem como o papel da via 

de sinalização mediada por mTORC1 nesta possível resposta. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

a) Avaliar o efeito tipo-antidepressivo da administração de cetamina, guanosina e a 

combinação de doses sub-efetivas de cetamina e guanosina; 

 

b) Investigar se a possível resposta tipo-antidepressiva desencadeada pela coadministração 

de doses sub-efetivas de cetamina e guanosina está associada com a via de sinalização 

pró-sinaptogênica mediada por mTORC1; 

 

c) Analisar se a guanosina é capaz de potencializar o efeito tipo-antidepressivo após 1 h, 

24 h e 7 dias da administração de cetamina, e investigar se esta resposta relacionada a 

estimulação da via pró-sinaptogênica mediada por mTORC1; 

 

d) Avaliar a densidade de espinhos dendríticos na porção ventral do giro denteado da 

formação hipocampal e no córtex pré-frontal de animais tratados com cetamina e/ou 

guanosina após 1 h, 24 h e 7 dias; 

 

e) Analisar se a possível capacidade da guanosina em potencializar o efeito tipo-

antidepressivo e pró-sinaptogênico desencadeado pela cetamina é dependente da 

ativação de mTORC1; 

 

f) Investigar o efeito tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico da combinação de doses sub-

efetivas de cetamina e guanosina em animais submetidos à administração crônica de 

corticosterona e o papel da via de sinalização mediada por mTORC1; 
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g) Verificar se o efeito tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico desencadeado pela 

associação de doses sub-efetivas de cetamina e guanosina em animais submetidos à 

administração crônica de corticosterona é dependente da ativação da via de sinalização 

mediada por mTORC1; 

 

h) Avaliar se a administração profilática de cetamina, guanosina e a associação de 

cetamina e guanosina é capaz de prevenir o comportamento tipo-depressivo induzido 

pela administração crônica de corticosterona, e se este efeito está associado a via de 

sinalização mediada por mTORC1.  
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4 MATERIAIS, MÉTODOS E RESULTADOS 

 

Esta Tese de Doutorado apresenta os principais resultados obtidos durante o período 

de doutoramento. Os resultados estão divididos em 4 capítulos contendo os manuscritos 

completos publicados nos respectivos periódicos. 

 

CAPÍTULO 1 

“Guanosine potentiates the antidepressant-like effect of subthreshold doses of ketamine: 

Possible role of pro-synaptogenic signaling pathway” 

Manuscrito completo referente aos objetivos a e b publicado no periódico Journal of Affective 

Disorders, v. 271, p. 100-108, 2020. 

 

CAPÍTULO 2 

“Guanosine boosts the fast, but not sustained, antidepressant-like and pro-synaptogenic 

effects of ketamine by stimulating mTORC1-driven signaling pathway” 

Manuscrito completo referente aos objetivos c, d e publicado no periódico European 

Neuropsychopharmacology, v. 57, p. 15-29, 2022. 

 

CAPÍTULO 3 

“A low-dose combination of ketamine and guanosine counteracts corticosterone-induced 

depressive-like behavior and hippocampal synaptic impairments via mTORC1 

signaling” 

Manuscrito completo referente aos objetivos f e g publicado no periódico Progress in Neuro-

Psychopharmacology and Biological Psychiatry, v. 111, p. 110371, 2021. 

 

CAPÍTULO 4 

“Ketamine, but not guanosine, as a prophylactic agent against corticosterone-induced 

depressive-like behavior: Possible role of long-lasting pro-synaptogenic signaling 

pathway” 

Manuscrito completo referente ao objetivo h publicado no Experimental Neurology, v. 334, p. 

113459, 2020. 
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4.1 CAPÍTULO 1 

  

 

 

 

 

 

 

Guanosine potentiates the antidepressant-like effect of subthreshold doses of ketamine: 

Possible role of pro-synaptogenic signaling pathway 

 

 

Journal of Affective Disorders, v. 271, p. 100-108, 2020. 

 

 

Anderson Camargo, Ana Paula Dalmagro, Ana Lúcia B. Zeni, Ana Lúcia S. Rodrigues 

 

 

Fator de impacto: 4.839 (JCR 2020) 
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4.2 CAPÍTULO 2 

  

 

 

 

 

 

 

Guanosine boosts the fast, but not sustained, antidepressant-like and pro-synaptogenic 

effects of ketamine by stimulating mTORC1-driven signaling pathway 

 

 

European Neuropsychopharmacology, v. 57, p. 15-29, 2022. 

 

 

Anderson Camargo, Ana Paula Dalmagro, Eslen Delanogare, Daiane B. Fraga, Ingrid A. V. 

Wolin, Ana Lúcia B. Zeni, Patricia S. Brocardo, Ana Lúcia S. Rodrigues 

 

 

 

Fator de impacto: 4.600 (JCR 2020) 
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4.3 CAPÍTULO 3 

  

 

 

 

 

 

 

A low-dose combination of ketamine and guanosine counteracts corticosterone-induced 

depressive-like behavior and hippocampal synaptic impairments via mTORC1 signaling 

 

 

Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, v. 111, p. 110371, 2021. 

 

 

Anderson Camargo, Ana Paula Dalmagro, Ingrid A. V. Wolin, Aline Siteneski, Ana Lúcia B. 
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5 DISCUSSÃO GERAL 

 

O presente estudo demonstra que a coadministração única com doses sub-efetivas de 

cetamina e guanosina, que não produzem efeito quando administradas isoladamente, é capaz de 

provocar um efeito tipo-antidepressivo rápido, mas não sustentado, em camundongos. É 

importante ressaltar que este efeito comportamental foi acompanhado por uma ativação rápida 

e transitória da via de sinalização mediada por mTORC1 com consequente aumento na síntese 

de proteínas sinápticas e na densidade de espinhos dendríticos de maneira tempo-dependente 

no hipocampo e córtex pré-frontal. Além disso, a combinação de doses sub-efetivas de cetamina 

e guanosina é eficaz em reverter rapidamente o comportamento tipo-depressivo e disfunções na 

síntese de proteínas sinápticas no hipocampo induzidos pela administração crônica com 

corticosterona, um efeito dependente da ativação de mTORC1. Por fim, demonstramos que uma 

única administração profilática de cetamina, mas não de guanosina ou associação de doses sub-

efetivas de cetamina e guanosina, é capaz de prevenir o comportamento tipo-depressivo e 

disfunções na síntese de proteínas sinápticas no hipocampo de camundongos submetidos à 

administração crônica de corticosterona. 

A descoberta de que a cetamina, um antagonista do receptor NMDA, é eficaz em 

produzir ações antidepressivas rápidas e sustentadas configurou-se como um avanço 

substancial no desenvolvimento da farmacoterapia do TDM. Tem sido demonstrado que a 

cetamina exerce respostas antidepressivas por promover o aumento na formação de espinhos 

dendríticos e sinaptogênese, efeitos associados com a ativação da via de sinalização mediada 

por mTORC1 (FRAGA et al., 2020, 2021; LI et al., 2010, 2011). Neste sentido, demonstrou-se 

que diversos moduladores do receptor NMDA, tais como o AZD-6765 (NEIS et al., 2020), 

GLYX-13 (LIU et al., 2016), Ro 25-6981 (LI et al., 2010) e o NVP-AAM077 (GORDILLO-

SALAS et al., 2018) são eficazes em exercer uma resposta tipo-antidepressiva rápida por um 

mecanismo de ação também dependente da sinalização intracelular mediada por mTORC1. 

Suportando esses achados, evidências também mostraram que distúrbios nesta via de 

sinalização e na conectividade sináptica foram observados no córtex pré-frontal e hipocampo 

de indivíduos diagnosticados com TDM (DURIC et al., 2013; HOLMES et al., 2019; 

JERNIGAN et al., 2011; KANG et al., 2012). Esses achados reforçam a noção de que a ativação 

da via de sinalização mediada por mTORC1 com consequente aumento da plasticidade 

sináptica no hipocampo e córtex pré-frontal podem estar subjacentes a respostas antidepressivas 

de início rápido e de longa duração. Contudo, além dos moduladores seletivos do receptor 
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NMDA, há um crescente conjunto de evidências mostrando que os moduladores 

glutamatérgicos endógenos podem produzir efeito tipo-antidepressivo rápido e até mesmo 

aumentar as ações antidepressivas da cetamina por estimular a sinalização mediada por 

mTORC1 (ALMEIDA et al., 2020; CAMARGO et al., 2019; CUNHA et al., 2016; FREITAS 

et al., 2020; NEIS et al., 2016; PAZINI et al., 2016; ROSA et al., 2021). 

Estudos recentes demonstraram que a guanosina apresenta mecanismos de ação 

sobrepostos à cetamina e, portanto, poderia ser um novo candidato para produzir respostas tipo-

antidepressivas rápidas ou potencializar as ações da cetamina (CAMARGO; RODRIGUES, 

2019). Em particular, o efeito tipo-antidepressivo da guanosina parece envolver a modulação 

dos receptores NMDA e AMPA e a ativação dos CCVD, de forma semelhante à cetamina 

(BETTIO et al., 2012; ROSA et al., 2021). Vale ressaltar que a liberação de BDNF e a ativação 

do receptor TrkB também parecem ser necessários para o efeito tipo-antidepressivo da 

guanosina no teste de suspensão pela cauda (ROSA et al., 2021). Além disso, a administração 

aguda de guanosina aumenta os níveis de BDNF no hipocampo e no córtex pré-frontal de 

camundongos (ROSA et al., 2021). Reforçando a noção de que a cetamina e a guanosina 

compartilham respostas comportamentais e alvos moleculares comuns, o efeito tipo-

antidepressivo da guanosina também está associado a ativação da via de sinalização 

PI3K/Akt/GSK-3β/mTORC1 e aumento da fosforilação de p70S6K e do imunoconteúdo de 

sinapsina no hipocampo de camundongos (BETTIO et al., 2012; ROSA et al., 2021). Destaca-

se ainda que uma única administração de guanosina foi capaz de reverter o comportamento tipo-

depressivo induzido pela bulbectomia olfatória em camundongos, um efeito dependente da 

ativação de mTORC1 (ALMEIDA et al., 2020). A administração aguda de guanosina, de forma 

semelhante à cetamina, apresentou um efeito tipo-antidepressivo no teste da alimentação 

suprimida pela novidade (ROSA et al., 2021), um paradigma comportamental sensível a uma 

única administração de agentes antidepressivos com efeito rápido (PAZINI et al., 2020). Além 

disso, também reportou-se que guanosina é capaz de aumentar o efeito tipo-antidepressivo de 

doses sub-efetivas de cetamina neste teste, por um mecanismo dependente de mTORC1 

(CAMARGO et al., 2019). Considerando este conjunto de evidências, esta estratégia de 

administração combinada de cetamina e guanosina merece uma investigação mais detalhada 

em relação aos efeitos comportamentais e mecanismos subjacentes.  

No primeiro capítulo desta tese, analisou-se o possível efeito tipo-antidepressivo 

desencadeado pela administração de doses sub-efetivas de cetamina e guanosina no teste de 

suspensão pela cauda. Além disso, avaliou-se se esta estratégia seria eficaz em modular a síntese 
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de proteínas sinápticas via sinalização de mTORC1 no hipocampo e córtex pré-frontal de 

camundongos. Desta forma, um primeiro conjunto de experimentos foi realizado para obtenção 

das doses ativas e sub-efetivas de cetamina e guanosina no teste de suspensão pela cauda. Os 

resultados mostraram que a administração aguda de guanosina (0,05 e 1 mg/kg, p.o.) exerce um 

efeito tipo-antidepressivo no teste de suspensão pela cauda em camundongos, sem afetar o 

desempenho locomotor no teste do campo aberto, conforme demonstrado anteriormente 

(BETTIO et al., 2012; ROSA et al., 2021). Além disso, de acordo com dados da literatura 

(LUDKA et al., 2013), mostramos que a cetamina foi eficaz em reduzir o tempo de imobilidade 

no teste de suspensão pela cauda nas doses de 1 e 5 mg/kg. Além disso, a coadministração 

aguda com doses sub-efetivas de cetamina (0,1 mg/kg, i.p.) e guanosina (0,01 mg/kg, p.o.) foi 

eficaz em produzir um efeito tipo-antidepressivo no teste de suspensão pela cauda, em 

concordância com um resultado anterior (BETTIO et al., 2012). Em seguida, decidimos avaliar 

os mecanismos associados ao efeito tipo-antidepressivo produzido pela administração 

combinada de cetamina e guanosina em regiões encefálicas que estão subjacentes a respostas 

antidepressivas de ação rápida, em particular o hipocampo e o córtex pré-frontal. 

Particularmente, investigamos se o efeito tipo-antidepressivo estaria associado a estimulação 

da via de sinalização mediada por mTORC1 e a síntese de proteínas sinápticas downstream. De 

especial interesse, avaliamos como o tratamento combinado com cetamina e guanosina afetaria 

o hipocampo e o córtex pré-frontal, especificamente se padrões distintos ou mesmo inversos na 

sinalização de mTORC1 poderiam ocorrer nessas regiões encefálicas após a coadministração 

desses compostos.  

Embora a hipótese de que a ativação da via de sinalização intracelular mediada pela 

mTORC1 para explicar o efeito rápido da cetamina tenha sido questionada (ABDALLAH et 

al., 2020; POPP et al., 2016), um grande conjunto de evidências demonstrou que a formação de 

sinapses dependente de mTORC1 é um alvo substancial para o efeito de agentes antidepressivos 

de ação rápida (ABDALLAH; AVERILL; KRYSTAL, 2015; DUMAN et al., 2012). Neste 

estudo, fornecemos evidências de que uma administração única com doses sub-efetivas de 

cetamina e guanosina aumentou a fosforilação de mTORC1 (Ser2448) e p70S6K (Thr389) no 

hipocampo, mas não no pré-frontal córtex (1 h após a administração de guanosina e 30 min 

após a cetamina). Por outro lado, foi detectado um aumento no imunoconteúdo de PSD-95 e 

GluA1 no córtex pré-frontal, mas não no hipocampo, após a associação de cetamina e 

guanosina. É importante destacar que este padrão regional distinto de ativação da via de 

sinalização pró-sinaptogênica mediada por mTORC1 após o tratamento combinado de cetamina 
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e guanosina foi observado pela primeira vez no presente estudo. De fato, o hipocampo e o córtex 

pré-frontal têm características intrínsecas, que inclui diferenças na organização anatômica, tipos 

celulares, e atividade neural (LIU et al., 2017), aspectos que podem contribuir para respostas 

diferenciais. Portanto, considerando os dados aqui apresentados, pode-se supor que os efeitos 

neuroquímicos dependentes da ativação de mTORC1 poderiam ocorrer mais rapidamente no 

córtex pré-frontal, uma vez que um aumento no imunoconteúdo de proteínas sinápticas alvos 

de mTORC1 foi observado nesta região após o tratamento combinado com cetamina e 

guanosina, enquanto no hipocampo, um evento upstream à síntese de proteínas sinápticas 

(fosforilação mTORC1/p70S6K) foi detectado. 

No segundo capítulo desta tese, foi determinado se a guanosina é eficaz em 

potencializar o efeito tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico rápido e sustentado 

desencadeados pela cetamina, bem como o papel da via de sinalização mediada por mTORC1 

e da formação de espinhos dendríticos nesta resposta. Os resultados deste capítulo reforçaram 

a noção de que uma única administração com uma dose sub-efetiva de guanosina é capaz de 

potencializar o efeito tipo-antidepressivo de uma dose sub-efetiva de cetamina no teste de 

suspensão pela cauda. Contudo, demonstramos que essa resposta ocorreu de maneira tempo-

dependente, isto é, iniciando 1 hora após o tratamento e mantendo-se por até 24 h, mas não por 

7 dias. Um estudo anterior mostrou que a combinação de doses sub-efetivas de cetamina e lítio 

diminuiu significativamente o tempo de imobilidade em ratos submetidos ao teste do nado 

forçado, um efeito que foi observado em apenas 30 min e perdurou por 7 dias (LIU et al., 2013). 

Além disso, a coadministração única com doses sub-efetivas de cetamina e agmatina, outro 

modulador glutamatérgico endógeno, produziu um efeito tipo-antidepressivo rápido (1 h e 24 

h) e sustentado (7 dias) em camundongos submetidos ao teste de suspensão pela cauda 

(FREITAS et al., 2020). Entretanto, diferentemente desses estudos que relataram um efeito 

sustentado após 7 dias com a associação de cetamina e agmatina ou lítio (FREITAS et al., 2020; 

LIU et al., 2013), ou mesmo um estudo que investigou o efeito sustentado da cetamina per se 

(AUTRY et al., 2011), o tratamento combinado com doses sub-efetivas de cetamina e guanosina 

foi apenas eficaz em produzir uma resposta tipo-antidepressiva rápida (1 h – 24 h), mas não 

sustentada (7 dias). Embora a combinação com doses sub-efetivas de cetamina e guanosina 

tenha sido apenas efetiva em produzir uma resposta tipo-antidepressiva 1 h e 24 h após o 

tratamento, é importante destacar que os antidepressivos convencionais, mediante uma única 

administração, não são capazes de produzir tal resposta (FRAGA et al., 2021; NEIS et al., 2018; 

PAZINI et al., 2016).  
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Subsequentemente, decidimos ampliar o conhecimento acerca do papel da via de 

sinalização mediada por mTORC1 no efeito tipo-antidepressivo provocado pela 

coadministração de cetamina e guanosina. Nossos experimentos revelaram que uma única 

administração com uma dose sub-efetiva de cetamina, que não teve efeito por si só, quando 

administrada em combinação com uma dose sub-efetiva de guanosina aumentou os níveis de 

BDNF e a sinalização de mTORC1, alvos moleculares envolvidos em respostas tipo-

antidepressiva e pró-sinaptogênica (DUMAN et al., 2012; ABDALLAH et al., 2016), de forma 

tempo-dependente no hipocampo e córtex pré-frontal. Particularmente, a administração de 

cetamina e guanosina aumentou os níveis de BDNF no hipocampo e no córtex pré-frontal 1 h 

após a administração, mas este efeito não foi observado em 24 h ou 7 dias. Além disso, a 

administração conjunta de cetamina e guanosina aumentou rapidamente (1 h após a 

administração) a fosforilação de Akt (Ser473), GSK-3β (Ser9), mTORC1 (Ser2448) e p70S6K 

(Thr389) no hipocampo, mas não no córtex pré-frontal, e este efeito não se manteve por 24 h. 

Nossos resultados também revelaram um aumento tempo-dependente no imunoconteúdo PSD-

95 e GluA1 no hipocampo e córtex pré-frontal após a administração combinada de cetamina e 

guanosina. Em particular, houve um aumento no imunoconteúdo de PSD-95 e GluA1 no córtex 

pré-frontal 1 h após a coadministração de cetamina e guanosina, um efeito não observado no 

hipocampo. No entanto, um aumento significativo no imunoconteúdo de PSD-95 e GluA1 foi 

detectado 24 h após o tratamento com cetamina e guanosina no hipocampo e no córtex pré-

frontal de camundongos, mas este efeito não foi verificado após 7 dias. Além disso, estudos 

anteriores demonstraram que administração de guanosina e cetamina isoladamente, em doses 

ativas, foi capaz de aumentar os níveis de BDNF (LEPACK et al., 2014; ROSA et al., 2021). 

Desta forma, neste capítulo, fornecemos novas evidências sobre padrões temporais (24 h e 7 

dias) e regionais (hipocampo e córtex pré-frontal) em alvos upstream (BDNF, Akt e GSK-3β) 

e downstream (PSD-95 e GluA1) da via de sinalização mediada por mTORC1 após a 

administração de cetamina e guanosina.   

Em seguida, investigamos se a formação de espinhos dendríticos no córtex pré-frontal 

e no giro denteado da formação hipocampal, um mecanismo essencial para respostas 

antidepressivas de efeito rápido e duradouro (DUMAN; DUMAN, 2014), poderia estar 

associado com o efeito tipo-antidepressivo exercido pela coadministração de cetamina e 

guanosina. De especial interesse, analisamos se a formação de espinhos poderia acontecer na 

porção ventral do giro denteado da formação hipocampal, considerando que estudos prévios 

demonstraram que a região ventral (região anterior em primatas) parece estar mais associada à 
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modulação de estresse, emoção e afeto, enquanto a zona dorsal desempenha majoritariamente 

funções cognitivas (BANNERMAN et al., 2004; FANSELOW; DONG, 2010). Os resultados 

mostraram que a combinação com doses sub-efetivas de cetamina e guanosina aumentou a 

formação de espinhos dendríticos na porção ventral do giro denteado da formação hipocampal 

e no córtex pré-frontal de maneira tempo-dependente. Em particular, nossos resultados 

indicaram que coadministração de cetamina e guanosina aumentou a densidade de espinhos 

dendríticos na porção ventral do giro denteado da formação hipocampal e no córtex pré-frontal 

24 h após sua administração, mas não causou qualquer alteração significativa em 1 h ou 7 dias. 

Um estudo prévio mostrou que a combinação de doses sub-efetivas de cetamina e lítio 

aumentou a densidade de espinhos dendríticos no córtex pré-frontal de ratos após 24 horas, e 

esses efeitos se mantiveram por até 7 dias após o tratamento (LIU et al., 2013). Desta forma, 

estes resultados poderiam explicar a resposta tipo-antidepressiva rápida e sustentada 

desencadeada pela administração desses compostos (LIU et al., 2013). Além disso, a 

coadministração de doses sub-efetivas de cetamina e agmatina aumentou a síntese de proteínas 

sinápticas e o número de espinhos dendríticos no córtex pré-frontal de camundongos após 1 h. 

Contudo, esse efeito se sustentou por 24 horas e 7 dias, o que também foi relacionado ao efeito 

do tipo-antidepressivo provocado pela administração combinada dessas moléculas (FREITAS 

et al., 2020). Estudos prévios mostraram que uma única administração de cetamina per se (dose 

ativa) exerceu um efeito tipo-antidepressivo e aumentou a densidade dos espinhos dendríticos 

na porção ventral do giro denteado da formação hipocampal (FRAGA et al., 2020) e no córtex 

pré-frontal (LI et al., 2010) de roedores. Considerando que o aumento na síntese de proteínas 

sinápticas e formação de espinhos dendríticos estão subjacentes aos efeitos antidepressivos de 

início rápido (DUMAN; DUMAN, 2014), pode-se supor que estes mecanismos poderiam estar 

associados à capacidade da combinação de cetamina e guanosina em exercer um rápido efeito 

tipo-antidepressivo. 

Com o intuito de reforçar o papel da via de sinalização mediada por mTORC1 nos 

efeitos tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico desencadeados pela coadministração de 

cetamina e guanosina, os camundongos foram pré-tratados com a rapamicina, um inibidor 

seletivo de mTORC1. Nossos resultados demonstraram que o efeito tipo-antidepressivo 

provocado pela combinação de doses sub-efetivas de cetamina e guanosina após 1 h e 24 h em 

camundongos submetidos ao teste de suspensão pela cauda requer a ativação de mTORC1, uma 

vez que o pré-tratamento com a rapamicina aboliu completamente este efeito. Em consonância 

com nossos resultados, um estudo anterior do nosso grupo de pesquisa mostrou que o pré-
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tratamento com rapamicina preveniu o efeito tipo-antidepressivo provocado pela administração 

combinada de cetamina e guanosina no teste da alimentação suprimida pela novidade em 

camundongos após 1 h (CAMARGO et al., 2019). Além disso, foi reportado anteriormente que 

a administração de rapamicina anulou completamente o efeito tipo-antidepressivo exercido pela 

administração isolada das doses ativas de cetamina ou guanosina (ALMEIDA et al., 2020; 

BETTIO et al., 2012; LI et al., 2010). Também demonstramos que o aumento na fosforilação 

de mTORC1 e p70S6K e no imunoconteúdo das proteínas sinápticas PSD-95 e GluA1 

promovidos pela combinação de cetamina e guanosina, foram completamente prevenidos pela 

administração de rapamicina. Estes resultados indicam que o efeito pró-sinaptogênico 

desencadeado pela associação de cetamina e guanosina no hipocampo e córtex pré-frontal é 

dependente, pelo menos em parte, da ativação de mTORC1. Além disso, esses achados 

reforçam a noção de que a ativação da via sinalização mediada por mTORC1 parece ocorrer de 

forma mais rápida no córtex pré-frontal do que no hipocampo, ou seja, iniciando antes de 1 h, 

conforme sugerido no primeiro capítulo desta tese. Essa suposição é baseada no fato de que, 

embora não tenha sido verificado nenhum aumento na fosforilação de mTORC1/p70S6K no 

córtex pré-frontal neste período, o aumento no imunoconteúdo de proteínas sinápticas 

promovido pela associação de cetamina e guanosina foi abolido pelo pré-tratamento com 

rapamicina. Nossos resultados também revelam pela primeira vez que a sinalização mediada 

por mTORC1 está subjacente à capacidade da combinação de cetamina e guanosina em 

aumentar a densidade de espinhos dendríticos na porção ventral do giro denteado da formação 

hipocampal e no córtex pré-frontal após 24 horas, uma vez o pré-tratamento com rapamicina 

aboliu totalmente essa resposta. Portanto, nossos achados concordam com a premissa de que 

estimular a via de sinalização mediada por mTORC1 com consequente aumento na síntese de 

proteínas sinápticas e formação de espinhos dendríticos pode levar a respostas tipo-

antidepressivas de início rápido (DUMAN; DUMAN, 2014; DUMAN; VOLETI, 2012). 

No terceiro capítulo desta tese, avaliamos os efeitos tipo-antidepressivo e pró-

sinaptogênico desencadeados pela administração com doses sub-efetivas de cetamina e 

guanosina no modelo animal de estresse farmacológico induzido pela administração crônica de 

corticosterona. Este modelo tem recebido atenção nos últimos anos devido sua capacidade de 

mimetizar aspectos comportamentais, neuroquímicos e morfológicos observados em indivíduos 

com TDM (STERNER; KALYNCHUK, 2010). De especial interesse, a administração crônica 

de corticosterona é capaz de provocar comportamento do tipo-depressivo no teste de suspensão 

pela cauda, teste do nado forçado e no teste de borrifagem de sacarose (DAVID et al., 2009; 
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NEIS et al., 2018; PAZINI et al., 2016; ZENI; CAMARGO; DALMAGRO, 2019). Além disso, 

este modelo promove alterações neuroquímicas e morfológicas que incluem diminuição de 

BDNF, disfunções na via de sinalização mediada por mTORC1 e na síntese de proteínas 

sinápticas, bem como déficits na densidade e arquitetura de espinhos dendríticos no hipocampo 

e no córtex pré-frontal de camundongos (FRAGA et al., 2021; FREITAS et al., 2016; PAZINI 

et al., 2016). Vale ressaltar que as alterações comportamentais e moleculares induzidas pela 

corticosterona são abolidas apenas pela administração crônica, mas não aguda, de 

antidepressivos monoaminérgicos convencionais (AGO et al., 2013; AMPUERO et al., 2010; 

MORAIS et al., 2014; ZENI; CAMARGO; DALMAGRO, 2019), mas são revertidas por uma 

única administração de cetamina (KOIKE; IIJIMA; CHAKI, 2013; NEIS et al., 2018; PAZINI 

et al., 2016). Portanto, este modelo animal configura-se como uma abordagem experimental 

útil para a investigação de novos agentes antidepressivos com efeito rápido. Os resultados deste 

capítulo revelaram que a administração com uma dose sub-efetiva de cetamina, que não teve 

efeito por si só, quando administrada em combinação com uma dose sub-efetiva de guanosina 

produziu um efeito tipo-antidepressivo em camundongos administrados cronicamente com 

corticosterona. Particularmente, demonstramos que a administração por 21 dias de 

corticosterona (20 mg/kg, p.o.) foi capaz de produzir um comportamento do tipo-depressivo em 

camundongos submetidos ao teste de suspensão pela cauda, teste da borrifagem com sacarose 

e teste da alimentação suprimida pela novidade. Contudo, o fenótipo tipo-depressivo induzido 

pela corticosterona não foi observado após 24 h do tratamento combinado com doses sub-

efetivas de cetamina e guanosina. Além disso, fornecemos evidências de que o efeito tipo-

antidepressivo induzido pela combinação de cetamina e guanosina em camundongos expostos 

a corticosterona é dependente da ativação de mTORC1, uma vez que a administração de 

rapamicina aboliu este efeito comportamental. 

Para reforçar o papel da via de sinalização mediada por mTORC1 no efeito do tipo-

antidepressivo provocado pela associação de cetamina e guanosina, proteínas upstream e 

downstream de mTORC1 foram investigadas. Os resultados revelaram que a administração 

crônica com corticosterona causou uma redução significativa nos níveis de BDNF, na 

fosforilação de Akt (Ser473) e GSK-3β (Ser9) e no imunoconteúdo de PSD-95, GluA1 e 

sinapsina no hipocampo, mas não no córtex pré-frontal de camundongos, e esses resultados 

concordam parcialmente com estudos anteriores (DONG et al., 2019; FRAGA et al., 2021; 

FREITAS et al., 2016; PAZINI et al., 2016; WENG et al., 2016). Entretanto, estas alterações 

moleculares foram completamente revertidas após 24 h de uma única administração da 
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cetamina e guanosina. Além disso, também demonstramos que a capacidade da combinação de 

cetamina e guanosina em reverter os déficits no imunoconteúdo de PSD-95 e GluA1 induzidos 

por corticosterona no hipocampo foi abolida pela administração de rapamicina, indicando o 

envolvimento de mTORC1 nesta resposta. Além disso, é intrigante notar que a capacidade da 

associação cetamina e guanosina em atenuar a redução no imunoconteúdo de sinapsina induzida 

pela corticosterona não foi abolida pela administração de rapamicina, sugerindo a participação 

de mecanismos adicionais na modulação dessa proteína. Contudo, pode-se especular que a 

modulação da síntese de proteínas sinápticas via sinalização de mTORC1 pode estar associada 

à resposta tipo-antidepressiva promovida pela coadministração de doses sub-efetivas de 

cetamina e guanosina em um modelo animal induzido estresse. Desta forma, estes resultados 

reforçam a noção de que a administração combinada de guanosina e cetamina pode ser uma 

estratégia terapêutica útil para o manejo do TDM. 

Por fim, é importante destacar que uma única administração prévia de cetamina foi 

capaz de proteger contra o comportamento tipo-depressivo induzido por estresse, sugerindo que 

esta molécula além de possuir propriedades antidepressivas rápidas também apresenta ação 

profilática e promotora de resiliência (BRACHMAN et al., 2016; MASTRODONATO et al., 

2018; MCGOWAN et al., 2018). Desta forma, no quarto capítulo desta tese investigamos se a 

administração profilática de guanosina, de forma semelhante à cetamina, poderia produzir um 

efeito pró-resiliência. Além disso, avaliamos se a guanosina poderia potencializar a capacidade 

da cetamina em exercer uma resposta profilática. Os resultados mostraram que a cetamina (5 

mg/kg, i.p.), quando administrada 1 semana antes do início da administração crônica de 

corticosterona (20 mg/kg, p.o., por 21 dias), foi eficaz na prevenção do comportamento tipo-

depressivo induzido por este protocolo de estresse farmacológico. No entanto, a administração 

repetida de fluoxetina (10 mg/kg, p.o., por 21 dias, antidepressivo convencional), uma única 

administração de guanosina (1 ou 5 mg/kg, p.o.) ou a associação de doses sub-efetivas de 

cetamina (1 mg/kg, i.p.) e guanosina (5 mg/kg, p.o.) não foram capazes de prevenir o 

comportamento tipo-depressivo induzido pela corticosterona. Estes dados reforçam a premissa 

de que a combinação de cetamina e guanosina é capaz de produzir respostas rápidas, mas não 

sustentadas. 

De especial interesse, é importante enfatizar que os alvos moleculares subjacentes à 

resposta profilática da cetamina estão pouco caracterizados e ainda não são totalmente 

compreendidos. Somado a este fato, ainda existem poucos estudos investigando se o efeito 

profilático da cetamina poderia também estar associado à sua cascata de sinalização clássica, 
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por meio da estimulação da mTORC1 com consequente aumento na síntese de proteínas e 

sinaptogênese (KRZYSTYNIAK et al., 2019; PARISE et al., 2021). Desta forma, é importante 

caracterizar se o mecanismo clássico da cetamina poderia estar subjacente ao seu efeito 

profilático e promotor de resiliência. Nesta tese, verificou-se que a administração crônica com 

corticosterona reduziu significativamente a fosforilação de Akt (Ser473) e GSK-3β (Ser9), bem 

como o imunoconteúdo de PSD-95, GluA1 e sinapsina no hipocampo, mas não no córtex pré-

frontal de camundongos, reforçando resultados prévios (DONG et al., 2019; FRAGA et al., 

2021; FREITAS et al., 2016; PAZINI et al., 2016). No entanto, foi observado que a redução no 

imunoconteúdo hipocampal de PSD-95, GluA1 e sinapsina induzida pela corticosterona foi 

seletivamente prevenida pela administração profilática de cetamina, uma vez que a fluoxetina, 

a guanosina ou a associação de cetamina e guanosina, não apresentaram o mesmo efeito.  

Desta forma, este estudo sugere que o efeito pró-sinaptogênico sustentado no 

hipocampo exercido pela administração profilática de cetamina poderia tornar esta região 

encefálica menos propensa aos déficits sinápticos induzidos pela corticosterona e poderia 

aumentar a resiliência de camundongos contra os efeitos prejudiciais do estresse. Além disso, 

nossos dados sugerem que estratégias direcionadas a estimulação da via de sinalização pró-

sinaptogênica de longa duração poderia aumentar a resiliência e proteger contra transtornos 

relacionados ao estresse. Somado a isso, os resultados deste estudo também reforçam a noção 

de que intervenções sinaptoprotetoras, que são capazes de prevenir o comprometimento 

sináptico induzido por estresse, podem configurar-se como estratégias preventivas contra o 

TDM (HUZIAN et al., 2021). É importante destacar que nossos dados reforçam a premissa que 

a administração profilática de cetamina pode emergir como uma nova estratégia potencial para 

reduzir a incidência e manejar os pacientes sob condições de alto estresse em risco de 

desenvolver TDM. 
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6 CONCLUSÕES 

 

A coadministração única com doses sub-efetivas de cetamina e guanosina, que não 

produzem efeito quando administradas isoladamente, é capaz de provocar um efeito tipo-

antidepressivo após 1 h e 24 h, mas não após 7 dias, em camundongos; 

O efeito tipo-antidepressivo desencadeado pela combinação de cetamina e guanosina 

foi acompanhado por uma estimulação da via de sinalização mediada por mTORC1 com 

consequente aumento na síntese de proteínas sinápticas e na densidade de espinhos dendríticos 

de maneira tempo-dependente na formação hipocampal e córtex pré-frontal; 

A capacidade do tratamento combinado com doses sub-efetivas de cetamina e 

guanosina em provocar um efeito tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico é dependente da 

ativação da sinalização de mTORC1; 

A combinação com doses sub-efetivas de cetamina e guanosina é eficaz em reverter o 

comportamento tipo-depressivo e os déficits sinápticos hipocampais induzidos pela 

administração crônica com corticosterona; 

O efeito tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico promovido pela combinação de 

cetamina e guanosina em camundongos expostos a corticosterona é dependente da ativação de 

mTORC1; 

A administração profilática de cetamina, mas não de guanosina ou a associação de 

cetamina e guanosina, foi capaz de prevenir o comportamento tipo-depressivo e déficits 

sinápticos hipocampais induzidos pela administração crônica de corticosterona; 

O presente estudo ampliou o conhecimento acerca dos mecanismos envolvidos nos 

efeitos tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico desencadeados pela coadministração com doses 

sub-efetivas de cetamina e guanosina; 

Este estudo sugere que a guanosina em combinação com a cetamina pode constituir 

uma estratégia promissora para auxiliar pacientes com diagnóstico de TDM no futuro, por 

permitir a redução da dose terapeuticamente eficaz de cetamina, uma prova de conceito que 

merece uma investigação mais aprofundada. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

Investigar se o efeito tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico desencadeados pela 

coadministração única com doses sub-efetivas de cetamina e guanosina pode se sustentar por 

48 h ou 72 h; 

Analisar a arquitetura dos espinhos dendríticos na formação hipocampal e córtex pré-

frontal após o tratamento combinado com doses sub-efetivas de cetamina e guanosina, a fim de 

caracterizar a maturação dos espinhos dendríticos; 

Investigar se a associação com doses sub-efetivas de cetamina e guanosina é capaz de 

alterar parâmetros de eletrofisiologia após 1 e 24 h de uma única administração, com intuito de 

investigar a funcionalidade dos espinhos dendríticos; 

Verificar os níveis de fosforilação nos sítios Ser831 e Ser845 da subunidade GluA1 do 

receptor AMPA no hipocampo e córtex pré-frontal após a coadministração única com doses 

sub-efetivas de cetamina e guanosina; 

Avaliar os efeitos da associação de cetamina e guanosina sobre a sinaptogênese 

(avaliação morfológica do número e formato dos espinhos dendríticos) no hipocampo e córtex 

pré-frontal de animais submetidos ao modelo de estresse farmacológico induzido por 

corticosterona; 

Estudar o envolvimento de outras regiões encefálicas, como giro denteado dorsal, 

habênula lateral, amígdala e núcleo accumbens, no efeito tipo-antidepressivo promovido pela 

associação de cetamina e guanosina; 

Averiguar se a formação e o remodelamento de espinhos dendríticos no hipocampo e 

córtex pré-frontal pode estar subjacente ao efeito pró-resiliência promovido pela cetamina. 
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