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RESUMO: O éxido nitroso (N,O) é um agente com longa trajetéria na medicina e cujo
interesse em psiquiatria foi recentemente renovado a partir dos avancos na compreensio da
fisiopatologia da depressdo, em especial do papel do sistema glutamatérgico e dos receptores
NMDA. A depressio resistente ao tratamento constitui um importante desafio clinico,
motivando a investigacdo de estratégias terapéuticas de agio rdpida, contexto no qual o N,O
emerge como alternativa promissora. O objetivo desta revisio foi sintetizar criticamente as
evidéncias clinicas e experimentais sobre o uso do 6xido nitroso em psiquiatria, com énfase na
depressdo resistente e em suas implicacdes neurobioldgicas. Foi realizada uma revisio de
literatura com busca sisteméatica em bases de dados internacionais entre 2000 e 2025, utilizando
descritores relacionados ao 6xido nitroso, psiquiatria, depressio resistente e mecanismos
neurobiolégicos, incluindo estudos clinicos, experimentais e revisdes relevantes. Os achados
indicam que o N;O, administrado em doses subanestésicas, apresenta efeito antidepressivo
rdpido em pacientes com depressio resistente, com perfil de seguranca globalmente favoravel,
embora com variabilidade na magnitude e duracio da resposta. Os mecanismos envolvidos
parecem ser multifatoriais, abrangendo modulagio dos receptores NMDA e AMPA, aumento
de fatores neurotréficos, alteragdes de conectividade cerebral e interagcdes com multiplos
sistemas neurotransmissores, sugerindo efeitos mediados por processos de neuroplasticidade.
Conclui-se que o 6xido nitroso representa uma estratégia terapéutica promissora, porém ainda
experimental, cujo papel definitivo na pratica psiquidtrica depende de estudos futuros mais
robustos e padronizados.
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INTRODUCAO

O éxido nitroso (N,O) é um géis incolor, inodoro e ndo inflamével cuja trajetéria
cientifica e clinica se estende por mais de dois séculos, atravessando diferentes campos da
medicina e despertando interesse recorrente por seus efeitos fisiolégicos e psicotrépicos.
Sintetizado no final do século XVIII, o N,O teve suas propriedades descritas de forma
sistemidtica por Sir Humphry Davy, que em 1800 documentou ndo apenas suas caracteristicas
fisico-quimicas, mas também efeitos subjetivos como euforia, alteraces perceptivas e
mudancas transitérias no estado de consciéncia, observagdes que constituem os primeiros
registros de seus impactos neuropsiquicos (Gillman, 2019). Esses relatos, inicialmente
associados a demonstracdes publicas de cariter recreativo entre a aristocracia britdnica, ji
indicavam a capacidade do gds de modular o humor e a experiéncia subjetiva, antecipando
questionamentos sobre seu potencial terapéutico em contextos neuropsiquiatricos (Lew et al.,
2018).

A incorporagio do N,O i prética médica consolidou-se a partir de 1844, quando Horace
Wells demonstrou seu uso como agente anestésico em procedimentos odontolégicos, evento
considerado um marco na histéria da anestesiologia moderna. A partir desse periodo, o N,O
passou a integrar de forma consistente o arsenal anestésico, sendo reconhecido como um agente
de baixa poténcia anestésica, porém com perfil de seguranca favordvel e ampla aplicabilidade
clinica (Lew et al., 2018). Seu r4pido inicio e término de agdo, aliados & auséncia de metabolismo
sistémico significativo, favoreceram sua utiliza¢3o tanto para analgesia e sedagio em doses
subanestésicas quanto como componente da anestesia geral balanceada, incluindo em
populacdes vulnerdveis como gestantes, criangas, idosos e pacientes com comprometimento
hepético ou renal (Gillman, 2022).

Paralelamente ao uso médico consolidado, o N,;O manteve uma relagio historicamente
ambigua com o uso recreativo. Seus efeitos subjetivos, caracterizados por euforia, relaxamento,
alteracdes perceptivas e experiéncias dissociativas leves, contribuiram para sua disseminagio
fora do ambiente clinico, especialmente em contextos socioculturais com regulamentagio
permissiva (Allan et al., 2022). Embora por longos periodos esse uso tenha sido percebido como
relativamente inofensivo, evidéncias contemporineas demonstram aumento significativo da
prevaléncia de consumo recreativo, acompanhado de maior reconhecimento de efeitos adversos

associados ao uso repetido ou abusivo, incluindo neurotoxicidade relacionada a deficiéncia
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funcional de vitamina Bz, alteragdes neurolégicas e risco de dependéncia psicolégica (Brunt et
al., 2022).

No campo da psiquiatria, o interesse pelo N;O ressurgiu de maneira mais estruturada
a partir de observagdes clinicas de melhora transitéria do humor e redugio da ansiedade apés
sua administracio, fenémenos relatados de forma intermitente ao longo do século XX
(Gillman, 2019). Contudo, foi somente com os avancos recentes da neurociéncia e a melhor
compreensio da fisiopatologia dos transtornos do humor que o N,O passou a ser investigado
sistematicamente como potencial intervencdo terapéutica. Esse movimento est4 diretamente
associado ao reconhecimento do papel central do sistema glutamatérgico, particularmente da
modulagio dos receptores NMDA, na depressio maior, bem como 4 demonstragio do efeito
antidepressivo rdpido da cetamina, firmaco com propriedades farmacolégicas parcialmente
sobrepostas as do N,O (Kalmée et al., 2020; Nagele et al., 2018).

A depressio resistente ao tratamento representa um desafio clinico de grande
magnitude, associando-se a elevada morbidade, prejuizo funcional significativo e aumento do
risco de suicidio. Apesar da ampla disponibilidade de antidepressivos convencionais, uma
proporcido substancial de pacientes ndo alcanca resposta adequada, o que tem impulsionado a
busca por estratégias de acdo rdpida e mecanismos de a¢do inovadores (Wan et al., 2021). Nesse
contexto, ensaios clinicos controlados demonstraram que a administragio inalatéria de N,O
pode induzir reducdes rdpidas e clinicamente relevantes dos sintomas depressivos em pacientes
com depressio resistente, com efeitos observados horas apés a exposicdo e perfil de seguranca
aceitdvel em ambientes controlados (Nagele et al., 2015; Nagele et al., 2021; Yan et al., 2022).

Do ponto de vista neurobiolégico, o N;O apresenta um mecanismo de agdo complexo e
multifatorial. Além da antagonizagio funcional dos receptores NMDA, o gis interage com
sistemas opioides endégenos, contribuindo para efeitos analgésicos e moduladores do humor,
mecanismo também implicado em suas propriedades antidepressivas (Gillman, 2021).
Evidéncias adicionais sugerem envolvimento de vias serotoninérgicas, GABAérgicas e
nitrérgicas, bem como alteracGes na perfusio cerebral e na conectividade funcional de redes
neurais associadas ao processamento emocional, observadas por meio de técnicas de
neuroimagem e eletroencefalografia (Shao et al., 2023; Kim et al., 2023). A convergéncia dessas
acdes sustenta a hipdtese de que os efeitos terapéuticos do N;O estejam relacionados 4 inducio
de processos de neuroplasticidade sindptica, alinhando-se aos modelos contemporineos de

antidepressivos de acdo rapida (Quach et al., 2022).
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Apesar do crescente corpo de evidéncias, o uso do N,O em psiquiatria permanece
restrito majoritariamente ao contexto de pesquisa clinica. Permanecem em aberto questdes
fundamentais relacionadas a defini¢io de esquemas ideais de administragio, durabilidade dos
efeitos antidepressivos, fatores preditores de resposta e riscos associados ao uso repetido (Liu
et al., 2022; Gill et al., 2025). Além disso, embora a maior parte dos estudos concentre-se na
depressdo resistente ao tratamento, investigacdes recentes sugerem possiveis aplicaces em
outros transtornos psiquidtricos, incluindo depressio bipolar e condi¢des associadas a
membdrias traumdticas, ampliando o interesse cientifico pela substincia (Das et al., 2016; Kim
et al., 2023).

Diante desse panorama, o presente artigo propde uma revisio critica das evidéncias
disponiveis sobre o uso do 6xido nitroso como estratégia terapéutica em psiquiatria, com énfase
nos transtornos depressivos resistentes ao tratamento. Ao integrar dados histéricos, ensaios
clinicos, revisdes sistemiticas e achados neurobiolégicos, busca-se oferecer uma compreensio
abrangente do potencial terapéutico do N;O, bem como identificar lacunas relevantes que

orientem futuras investigacSes nesse campo emergente da psicofarmacologia.

METODOLOGIA

A busca bibliografica foi realizada de forma sistemética nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, PsycINFO, Embase, Cochrane Library e
SciELO, por serem reconhecidas como fontes relevantes para pesquisas nas dreas de psiquiatria,
neurociéncias, farmacologia e sadde mental. Adicionalmente, foi realizada busca manual nas
listas de referéncias dos artigos selecionados, com o objetivo de identificar estudos
potencialmente relevantes n3o recuperados na busca eletrénica inicial. O periodo de publicacido
considerado compreendeu estudos publicados entre 2000 e 2025, intervalo escolhido por
abranger tanto o ressurgimento do interesse cientifico pelo 6xido nitroso em psiquiatria quanto
os avangos contemporineos relacionados & modulagio glutamatérgica e aos antidepressivos de
acdo rapida.

A estratégia de busca utilizou descritores controlados e termos livres, combinados por
meio de operadores booleanos, adaptados as especificidades de cada base de dados. Foram
empregados termos como “nitrous oxide”, “NO”, “psychiatry”, “depression”, “treatment-resistant
depression”, “mood disorders”, “neurobiology”, “NMDA receptor”, “glutamatergic system”,

“antidepressant effect” e “substance use disorders”. As combinacGes seguiram estruturas do tipo:
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(“nitrous oxide” OR “N20”) AND (“depression” OR “treatment-resistant depression” OR
“mood disorders”) AND (“psychiatry” OR “neurobiology” OR “NMDA receptor”), bem
como estratégias ampliadas para captar estudos sobre seguranca, mecanismos de agio e
aplicacdes clinicas além dos transtornos depressivos. Nio foram aplicados filtros autométicos
de desenho de estudo na etapa inicial, a fim de maximizar a sensibilidade da busca.

Foram definidos como critérios de inclusio: estudos publicados em inglés, portugués ou
espanhol; pesquisas envolvendo seres humanos ou modelos experimentais relevantes para a
compreensio dos mecanismos neurobiolégicos do 6xido nitroso; ensaios clinicos avaliando
eficicia, seguranca ou desfechos neuropsiquiétricos; estudos observacionais e experimentais
relacionados & depressio resistente, transtornos do humor, transtornos por uso de substincias
ou outros quadros psiquidtricos; além de revisdes sistemdticas, meta-anélises e revisdes
narrativas consideradas fundamentais para contextualizacdo histérica, farmacolégica e
mecanistica do tema. Também foram incluidos estudos que abordassem efeitos adversos,
potencial de abuso e toxicidade, desde que relacionados ao uso do 6xido nitroso em contextos
clinicos ou experimentais relevantes.

Os critérios de exclusio compreenderam estudos duplicados, publica¢cdes sem acesso ao
texto completo, relatos puramente anedéticos sem fundamentacio metodolégica minima,
artigos cujo foco principal nio estivesse relacionado ao uso do 6xido nitroso em contextos
psiquidtricos ou neurobiolégicos, bem como estudos nos quais o N,O fosse abordado
exclusivamente em cenérios odontolégicos ou anestésicos sem implicacdes para a satide mental.
Também foram excluidos trabalhos com descricio metodolégica insuficiente ou resultados
incompativeis com os objetivos da presente revisio.

O processo de selegio dos estudos ocorreu em etapas sequenciais. Inicialmente, realizou-
se a triagem dos titulos e resumos para avaliacdo de relevincia temitica. Em seguida, os textos
potencialmente elegiveis foram analisados na integra, aplicando-se rigorosamente os critérios
de inclusdo e exclusdo previamente definidos. A sele¢io final resultou em um conjunto de
estudos que contemplam diferentes niveis de evidéncia, refletindo a diversidade metodolégica
do campo e permitindo uma anélise integrada dos achados.

A extracdo dos dados foi conduzida de forma padronizada, contemplando informacaes
como ano de publicacdo, delineamento do estudo, caracteristicas da amostra, contexto clinico
ou experimental, protocolo de administragio do éxido nitroso, desfechos avaliados, principais

resultados, limitaces metodolégicas e implica¢des clinicas ou neurobiolégicas. A anélise dos
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dados teve cardter qualitativo e interpretativo, com organizacdo teméitica dos resultados,
permitindo a articulacio entre evidéncias clinicas, mecanismos neurobiolégicos propostos,
perfil de segurancga e aplicagdes emergentes do N,O em psiquiatria.

Embora nio tenha sido realizada uma avaliagio formal de risco de viés com ferramentas
padronizadas, os estudos incluidos foram analisados criticamente quanto a qualidade
metodolégica, tamanho amostral, desenho do estudo, consisténcia dos resultados e coeréncia
com o corpo de evidéncias existente. As limitacSes inerentes a revisdo narrativa, como
potencial viés de selecdo e heterogeneidade dos estudos, foram consideradas na interpretacio
dos achados. Essa abordagem metodolégica buscou assegurar uma sintese abrangente, critica e
coerente da literatura disponivel, alinhada ao objetivo de discutir o papel do 6xido nitroso como

estratégia terapéutica em psiquiatria e suas implicacdes neurobioldgicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O 6xido nitroso (IN20) passou a ser explorado na psiquiatria a partir da década de 1920,
quando observagdes iniciais indicaram melhora transitéria do humor em alguns pacientes com
depressdo apds sua administragdo em altas doses por curtos periodos, sem efeitos consistentes
sobre quadros psicéticos (Gillman, 2019; Lew et al., 2018). Nas décadas seguintes, o N,O foi
investigado em diferentes transtornos psiquidtricos, incluindo esquizofrenia, psicose maniaco-
depressiva, ansiedade e dependéncia de substincias, além de seu uso como ferramenta auxiliar
em abordagens psicoterdpicas, periodo em que predominava a hipétese de que seus efeitos
estariam relacionados & hipéxia induzida pela inalag¢io do gis (Gillman, 2019). A partir dos
anos 1940, passaram a ser descritos efeitos psicoativos mais duradouros, como sensagio de bem-
estar, melhora do sono e maior acesso a contetidos emocionais, o que favoreceu o uso de doses
subanestésicas e a proposi¢io de mecanismos de agdo adicionais (Lew et al., 2018; Gillman,
2021). O interesse pelo N,O foi retomado na década de 1970, com a utilizagdo de misturas
contendo oxigénio e com foco em transtornos relacionados ao uso de substincias,
esquizofrenia, transtorno de déficit de atengio e hiperatividade, além de quadros depressivos e
ansiosos, apresentando resultados varidveis, porém frequentemente positivos (Gillman, 2019).
Em paralelo, suas propriedades ansioliticas e relaxantes foram amplamente empregadas em
contextos anestésicos, motivando investigacdes em transtornos de ansiedade crdnicos e fobias
associadas a procedimentos médicos (Lew et al., 2018). Apds novo periodo de menor interesse

no final do século XX, a partir de 2010 0 N;O voltou a ser investigado com maior énfase nos
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transtornos do humor, especialmente na depressio resistente ao tratamento, impulsionado por
analogias com a cetamina (Nagele et al., 2015; Kalmge et al., 2020; Quach et al., 2022). Apesar
de sua longa histéria de uso, os mecanismos neuropsiquidtricos do N,O permanecem
parcialmente esclarecidos, e sua aplicagio clinica em psiquiatria segue restrita ao contexto de

pesquisa (Liu et al., 2022; Gill et al., 2025).

Administracio do Oxido Nitroso, Monitorizagdo Clinica e Perfil de Seguranga

Os estudos clinicos contemporineos que investigam o uso do éxido nitroso (N,0) em
contextos neuropsiquidtricos tém adotado predominantemente a administracio de uma
mistura equimolar contendo 509% de N;O e 509 de oxigénio, embora ainda n3o exista consenso
formal quanto A padronizacio ideal de concentracdo, frequéncia ou duragido das sessdes
terapéuticas. Essa estratégia deriva, em parte, da experiéncia acumulada em contextos
anestésicos e odontolégicos, bem como de ensaios clinicos iniciais em transtornos do humor,
nos quais tal propor¢io demonstrou boa tolerabilidade e viabilidade clinica (Nagele et al., 2015;
Nagele et al., 2018; Guimaries et al., 2021). Nessa concentragio, o N,O tem sido associado a um
perfil de seguranca favordvel, com baixa probabilidade de sedagio profunda ou de alteracées
hemodinimicas e respiratérias clinicamente relevantes, reforcando seu potencial uso em
ambientes n3o anestésicos (Lew et al., 2018; Liu et al., 2022). Ainda assim, permanece em debate
a necessidade de individualizagio da dose, considerando-se a variabilidade interindividual da
resposta clinica e a possibilidade de reduzir efeitos adversos associados a esquemas fixos de
administra¢io, questio que tem sido discutida especialmente em revisdes conceituais recentes
sobre sua aplicagdo em psiquiatria (Gillman, 2022).

A anilise de dados provenientes do uso anestésico do N;O indica que a prevaléncia
global de eventos adversos é relativamente baixa, estimada em torno de 4,4%, com predominio
de manifestacdes leves e autolimitadas, enquanto eventos graves permanecem raros (Lew et
al., 2018). Os efeitos colaterais mais frequentemente relatados incluem aumento paradoxal da
ansiedade, episédios de pinico, desconforto emocional, tontura, sonoléncia leve, cefaleia,
taquicardia, nduseas e vbmitos, sintomas que, em geral, apresentam resolucdo espontinea
pouco tempo apds a interrup¢do da administragdo (Liu et al., 2022). Quando comparado a outros
agentes de agdo rdpida utilizados em psiquiatria, como a cetamina, o N;O tende a induzir
alteragdes menos intensas do estado mental, com baixa incidéncia de fendmenos dissociativos,

alucinagdes ou delirios, caracteristica que pode representar uma vantagem clinica em
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determinados perfis de pacientes (Kalmge et al., 2020; Quach et al., 2022). De modo geral, os
efeitos adversos cessam rapidamente apds o término da inala¢do, e a suspensdo imediata do
fornecimento do gids ¢é suficiente para reversio dos sintomas em poucos minutos,
independentemente do tempo total de exposi¢io (Lew et al., 2018).

Em contraste com o uso terapéutico controlado, a exposi¢do repetida ou prolongada ao
N;O, especialmente em contextos nio médicos ou recreativos, tem sido associada a inativagio
da cianocobalamina (vitamina Bi2) e da enzima metionina-sintase, mecanismo central
implicado em sua neurotoxicidade (Brunt et al., 2022). Esse processo pode resultar em
manifestacdes neurolégicas variadas, incluindo alteracdes do estado mental, distarbios
vestibulares e quadros desmielinizantes periféricos, como ataxia de marcha, parestesias,
paresias ou paraplegia, espasticidade de membros inferiores e, em casos mais graves,
degeneracdo combinada subaguda da medula espinal, potencialmente fatal (Brunt et al., 2022;
Allan et al., 2022). Alteracdes metabdlicas associadas a esse mecanismo incluem anemia
megalobldstica e hiper-homocisteinemia, particularmente em individuos com fatores
predisponentes, como deficiéncia prévia de vitamina Bi2, etilismo crénico, desnutri¢io ou
distirbios do metabolismo do 4cido félico (Brunt et al., 2022). Além disso, alteragdes cognitivas
persistentes, estados confusionais e sintomas psiquidtricos descritos em usudrios crdnicos
parecem nio estar exclusivamente relacionados a disfun¢io do metabolismo da vitamina Biz,
sugerindo a participagio de mecanismos neurotéxicos adicionais ainda n3o completamente
elucidados (Allan et al., 2022).

No que diz respeito ao potencial de abuso, o N;O foi historicamente considerado uma
substincia com baixo risco nesse aspecto; entretanto, evidéncias mais recentes apontam para a
existéncia de padrdes de uso episédico intenso, desenvolvimento de tolerincia e consumo
repetido em determinados contextos, ainda que sem a presenca consistente de sintomas fisicos
de abstinéncia ou comportamentos marcados de craving (Allan et al., 2022; Walsh et al., 2016).
Esses achados contribuiram para sua inclusio, no DSM-5, na categoria de transtornos
relacionados ao uso de outras substincias. Embora o uso abusivo represente uma preocupagio
relevante em alguns paises, especialmente onde o acesso ao N,;O ocorre fora do ambiente
hospitalar, esse cendrio parece menos expressivo no Brasil, possivelmente em funcio das
restri¢cdes de disponibilidade e da escassez de dados epidemiolégicos que indiquem elevada

incidéncia ou prevaléncia de uso recreativo da substincia na populagio geral (Allan et al., 2022).
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2
Mecanismos Neurobiolégicos Potenciais do Oxido Nitroso e Implica¢gdes Terapéuticas

O é4xido nitroso (N20O) tem sido predominantemente investigado em quadros
depressivos, cujos efeitos psicofarmacolégicos sio frequentemente comparados aos da
cetamina, em razio da capacidade de ambas as substincias induzirem respostas terapéuticas
rdpidas e relativamente sustentadas (Nagele et al., 2015; Guimaries et al., 2021; Gill et al., 2025).
O N3O atua na modulagio de multiplas vias de sinaliza¢do no sistema nervoso central, embora
a contribuicio especifica de cada uma ainda nio esteja completamente esclarecida (Liu et al.,
2022; Gillman, 2019). Entre os mecanismos mais consistentemente descritos, destaca-se sua acio
sobre o sistema glutamatérgico, particularmente por meio da inibi¢do ndo competitiva e parcial
dos receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) em doses subanestésicas (Kalmoe et al., 2020;
Gillman, 2021). Considerando o envolvimento dos receptores NMDA na fisiopatologia dos
transtornos depressivos, essa interagio fornece uma base plausivel para os efeitos
antidepressivos observados, embora isoladamente n3o seja suficiente para explicar a magnitude
e a duragdo das respostas clinicas associadas ao N,O (Nagele et al., 2018).

A limitacdo explicativa da antagonizagio NMDA torna-se evidente ao se observar que
outros antagonistas fracos desses receptores, como memantina, dextrometorfano e
amantadina, nio demonstram efeitos antidepressivos consistentes, sugerindo que a agio do
N,O envolve mecanismos adicionais e interacdes sinérgicas entre diferentes sistemas
neuroquimicos (Gillman, 2019; Kalmoe et al., 2020). Nesse contexto, a comparagio com a
cetamina contribui para ilustrar a complexidade dessas interagdes, uma vez que, além do
bloqueio NMDA, hé evidéncias de aumento da liberacio de glutamato e ativagio sustentada
dos receptores AMPA, distribuidos em regides corticais e subcorticais relacionadas ao
processamento emocional e cognitivo (Kalmoe et al., 2020; Gillman, 2022). A ativagio conjunta
dos receptores NMDA e AMPA esté associada ao aumento da expressido do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e a modulagio do receptor TrkB, processos diretamente
relacionados a alteracGes sindpticas de longo prazo e a neuroplasticidade, considerada um dos
principais substratos dos efeitos terapéuticos ripidos observados (Guimardes et al., 2021
Desmidt et al., 2021).

No caso especifico do N;O, hi indicios de que o gis também exerga influéncia sobre
outros componentes do sistema glutamatérgico, incluindo a modulagio da liberagio de

glutamato e a inibic¢do discreta dos receptores AMPA e cainato (Kalmoe et al., 2020; Liu et al.,
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2022). Embora a integracdo funcional desses alvos ainda ndo esteja claramente definida, a
persisténcia dos efeitos terapéuticos além da presenca da substincia no organismo sugere um
papel relevante da neuroplasticidade. Estudos de neuroimagem funcional em individuos
sauddveis demonstraram aumento da conectividade em redes neurais, particularmente na rede
frontoparietal dorsal, no sulco calcarino bilateral e em conexdes entre regides visuais e 4reas
frontoparietais, bem como alteracdes na rede de modo padrdo (Shao et al., 2023; Quach et al.,
2022). Essas modificagdes incluem aumento da atividade no cértex occipital e no cértex
cingulado anterior, associado a redu¢io da atividade no cértex cingulado posterior, hipocampo,
amigdala e regides para-hipocampais. Em individuos com depressio, achados semelhantes
foram observados por meio de ressonincia magnética funcional, com aumento expressivo da
conectividade neural, especialmente no cértex cingulado anterior, além de alteragdes
eletroencefalogrificas compativeis com maior integragio funcional de regides frontais durante
tarefas de processamento emocional (Yan et al,, 2022; Kim et al., 2023), reforcando a
proximidade entre os efeitos do N;O e da cetamina.

Além do sistema glutamatérgico, outros sistemas neuronais parecem contribuir para os
efeitos do NO. Evidéncias indicam intera¢do com o sistema opioide, sobretudo por meio dos
receptores K e 4, associagdo que pode estar relacionada tanto aos efeitos antidepressivos quanto
a modulacio de sintomas associados a abstinéncia de substincias (Gillman, 2021; Walsh et al.,
2016). Interagdes com o sistema serotonérgico, mediadas por receptores 5-HT3A, também
foram descritas e podem contribuir para os efeitos ansioliticos e antidepressivos observados
(DAS et al., 2016; DAS et al.,, 2018). Adicionalmente, estudos sobre perfusio cerebral
demonstraram aumento do fluxo sanguineo cerebral imediatamente apés a administragio do
N, O, revertendo estados de hipoperfusdo pré-frontal associados a depressio, sendo que padrdes
especificos de perfusdo no cértex cingulado anterior e no cértex pré-frontal ventral parecem
predizer melhor resposta terapéutica (Nagele et al., 2021; Shao et al., 2023).

O N;O também apresenta acdes sobre outros sistemas neuroquimicos, incluindo
modulacdo discreta dos receptores GABAA e GABAC, ativagio de receptores -adrenérgicos
no tronco encefilico e na medula espinal, ativagio de receptores nicotinicos de acetilcolina e
interferéncia em canais idnicos, como a inibi¢do de canais de cédlcio tipo T e de canais de
potassio TREK-1 (Gillman, 2019; Liu et al., 2022). Destaca-se ainda sua interagdo com o sistema
nitrérgico, modulando a liberagio de 6xido nitrico, molécula envolvida na regulacio de diversos

neurotransmissores e processos relacionados a neuroplasticidade (Kalmoe et al., 2020; Gillman,
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2022). Essas multiplas agdes sustentam a hipétese de que os efeitos terapéuticos do N,O
resultam de uma combinac¢do de mecanismos convergentes, mais do que de uma via isolada
(Gillman, 2019; Nagele et al., 2015).

De modo geral, apesar do crescente interesse, a relacdo entre o N;O e as vias de
sinalizacdo cerebral permanece apenas parcialmente compreendida, com grande parte das
evidéncias derivada de estudos pré-clinicos ou experimentais (Gillman, 2019; Liu et al., 2022;
Kalmoe et al., 2020). Os mecanismos responsaveis por sua acdo antidepressiva ainda nio estio
plenamente definidos, e muitas das associa¢des descritas permanecem de natureza hipotética.
Ainda assim, a agio anti-NMDA e a modulagio ampla de sistemas neuroquimicos relevantes
ampliam o interesse pelo N,O para além dos transtornos depressivos, considerando o
envolvimento desses receptores e vias na fisiopatologia de condi¢des como transtornos

s /’ ’ . A . ’ . . .
ansiosos, transtorno de estresse pds-traumitico, dependéncia quimica, esquizofrenia, doenca
de Alzheimer, epilepsia e doenca de Parkinson, em consonincia com relatos histéricos de seu
uso em contextos neurolégicos ao longo de quase um século (Gillman, 2019; Lew et al., 2018;

Allan et al., 2022).

2
Evidéncias Clinicas do Uso do Oxido Nitroso em Transtornos Depressivos

Apesar de a investiga¢do do éxido nitroso (N,O) em psiquiatria remontar a mais de um
século, a interpretacdo de seus resultados exige cautela, sobretudo em relagdo aos estudos mais
antigos, conduzidos em contextos histéricos nos quais os conceitos diagndsticos, os critérios de
desfecho e os padrdes metodolégicos diferiam substancialmente dos atuais. A psiquiatria
passou por transformacdes profundas ao longo do século XX, com o desenvolvimento de
sistemas diagnésticos padronizados, maior rigor metodolégico e consolidagio da medicina
baseada em evidéncias. Nesse cenério, estudos cldssicos publicados entre as décadas de 1920 e
1980 oferecem contribui¢cdes histéricas importantes para a compreensio do N;O, mas
apresentam limitagdes inerentes & época (Gillman, 2019). Em contraste, ensaios clinicos
conduzidos na dltima década permitem uma anélise mais consistente de sua eficicia e
seguranga, especialmente em transtornos do humor, 4 luz de delineamentos controlados e
critérios contemporineos de avaliagio clinica (Guimaries et al., 2021; Nagele et al., 2015).

As primeiras investigacdes sistematicas do N,;O em quadros depressivos tiveram inicio
em 1928, quando Julius Zidor administrou doses anestésicas do gis por curtos periodos em

pacientes com depressdo e esquizofrenia, observando melhora do humor especialmente em
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individuos com episédios depressivos reativos, em comparagio aos casos de depressio
endégena (Gillman, 2019). Nas décadas seguintes, o N,O foi explorado em diferentes
aplicacdes clinicas, incluindo seu uso como agente anestésico em eletroconvulsoterapia,
contexto no qual demonstrou potencial aumento da eficicia do procedimento quando
comparado a alguns anestésicos da época, embora com desempenho inferior a estratégias
posteriormente consolidadas (Lew et al., 2018). A partir da década de 1980, o interesse voltou-
se para populacdes com dependéncia quimica, nas quais o N,O foi associado a redugio de
sintomas depressivos durante a abstinéncia, bem como 4 diminui¢io da necessidade de
sedativos, além de observacdes favordveis em quadros de depressio reativa e ansiedade crénica
(Walsh et al., 2016; Das et al., 2018).

O interesse contemporineo pelo N,O em transtornos depressivos foi renovado a partir
do reconhecimento do papel dos receptores NMDA na fisiopatologia da depressio e do efeito
antidepressivo rapido da cetamina (Kalmoe et al., 2020; Wan et al., 2021). Nesse contexto, o
primeiro ensaio clinico moderno especificamente desenhado para avaliar o N;O em transtorno
depressivo maior resistente ao tratamento foi publicado em 2015. Nesse estudo randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, pacientes com depressio grave, de longa duracio e
refratdria a multiplas interven¢des farmacolégicas apresentaram melhora significativa dos
sintomas apds uma tnica sessdo de inalacio de N;O, com efeitos detectdveis em poucas horas
e sustentados, em alguns casos, por até uma semana. Observou-se ainda resposta mais
pronunciada em dominios especificos, como idea¢do suicida, humor deprimido, culpa e
ansiedade psiquica, sugerindo um perfil sintomatoldégico particularmente sensivel a
intervencdo (Nagele et al., 2015; Desmidt et al., 2021).

Ensaios subsequentes ampliaram essas observaces ao avaliar esquemas de
administracio repetida. Um estudo publicado em 2021 demonstrou efeito cumulativo do N,O
em pacientes com transtorno depressivo maior resistente ao tratamento, com aumento
progressivo das taxas de resposta e remissdo ao longo de sessdes semanais, resultados
significativamente superiores aos observados no grupo placebo (Nagele et al., 2021). No mesmo
periodo, um ensaio comparando concentragdes de 25% e 50% de N,O indicou que ambas foram
eficazes na reducdo dos sintomas depressivos, com resposta ripida e sustentada ao longo de
meses, embora a concentracio mais elevada estivesse associada a maior incidéncia de efeitos
adversos, levantando a hipétese de uma relagdo dose-resposta relevante para a prética clinica

(Guimaries et al., 2021; Gillman, 2022).
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Por outro lado, estudos com delineamentos distintos e amostras maiores introduziram
resultados mais heterogéneos. Um ensaio conduzido na China, utilizando grupos paralelos em
vez de desenho cruzado, demonstrou superioridade do N,O em relacio ao placebo nas
primeiras 24 horas apés a administracdo, porém sem diferencas significativas entre os grupos
apds uma e duas semanas, além de taxas de resposta globalmente inferiores as observadas em
estudos anteriores (Yan et al., 2022; Quach et al., 2022). Esses achados sugerem que fatores
metodolégicos, caracteristicas da amostra, estratégias de manutengio do tratamento
antidepressivo concomitante e varidveis culturais podem influenciar de forma substancial os
desfechos clinicos observados. Estudos mais recentes, publicados até 2023, voltaram a
demonstrar superioridade do N;O em relacio ao placebo, reforcando a existéncia de um efeito
antidepressivo rdpido, ainda que com variabilidade na magnitude e duracgdo da resposta (Gill,
2025; Shao et al., 2023).

O uso do N;O também foi explorado em episédios depressivos no contexto do
transtorno bipolar. Nesse cendrio, ensaios clinicos indicaram melhora sintomiética imediata
ap6s a administracdo do gis, porém sem manutengio do efeito antidepressivo apds 24 horas,
quando comparado a placebo ativo (Kim et al., 2023). A utilizacdo de concentragdes mais baixas
e tempos reduzidos de exposicio foi justificada pela preocupagio com a indugio de sintomas
maniacos ou psicéticos, o que pode, em parte, explicar a menor persisténcia do efeito
terapéutico observada nesse subgrupo de pacientes (Gillman, 2022).

De forma geral, os resultados dos ensaios clinicos disponiveis sugerem que o N,O
apresenta efeito antidepressivo rdpido e, em determinados contextos, sustentado,
especialmente em pacientes com transtorno depressivo maior resistente ao tratamento. No
entanto, a heterogeneidade metodolégica, as diferengas nos protocolos de administragio e as
variagdes nos perfis das amostras limitam a generalizacdo dos achados. A existéncia de ensaios
clinicos em andamento, com amostras maiores e avaliacio sistematica de diferentes
concentragdes, duragdes e esquemas de tratamento, tende a fortalecer a base de evidéncias nos
préoximos anos, permitindo melhor defini¢io do papel do N,O no manejo clinico dos

transtornos depressivos (Liu et al., 2022; Nagele et al., 2018).
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Aplicacses do Oxido Nitroso Além dos Transtornos Depressivos: Evidéncias Emergentes e
Perspectivas Clinicas

Além dos transtornos depressivos, o éxido nitroso (N;O) vem sendo investigado, de
forma ainda incipiente, em outros quadros psicopatolégicos, com resultados preliminares que
sugerem potenciais aplicagdes clinicas adicionais. Em um ensaio clinico randomizado
conduzido em 2016, a administracio de N,O em voluntirios sauddveis, submetidos a um
modelo experimental de estresse pds-traumaitico, esteve associada i redu¢io de pensamentos
intrusivos em comparacio ao placebo, sugerindo interferéncia do gis nos processos de
consolidacio de memboria e potencial utilidade terapéutica em transtorno de estresse pds-
traumético (Das et al., 2016). Resultados provenientes de modelos animais também indicaram
efeito analgésico superior ao da gabapentina em dor neuropética, com alivio sustentado,
ampliando o interesse pelo N;O em condic8es caracterizadas pela interagio entre dor crénica
e sofrimento psiquico (Brunt et al., 2022). Adicionalmente, hé ensaios clinicos em andamento
avaliando o N;O em transtorno bipolar, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de
estresse pos-traumitico e ideacdo suicida, refletindo a expansio do escopo de investigacio dessa
substincia em psiquiatria (Liu et al., 2022; Quach et al., 2022).

No contexto dos transtornos por uso de substincias psicoativas, o N,O passou a ser
empregado de forma mais sistemdtica a partir da década de 1980, especialmente no manejo de
sindromes de abstinéncia de 4lcool e opioides. Relatos clinicos e ensaios controlados iniciais
demonstraram melhora rdpida e sustentada dos sintomas de abstinéncia, redu¢io do craving,
menor necessidade de ansioliticos e sedativos, e diminui¢io do tempo de internacdo hospitalar
(Gillman, 2019; Walsh et al., 2016). Destaca-se a contribui¢io de Gillman, que conduziu estudos
controlados por placebo, sugerindo que o N,O poderia ser superior aos benzodiazepinicos no
alivio dos sintomas da sindrome de abstinéncia alcodlica e potencialmente eficaz em
abstinéncia de outras substincias, como cocaina, cannabis, opioides e tabaco (Gillman, 2021
Gillman, 2022). Esses achados reforcaram a hipétese de que a modulagio dos receptores NMDA
exerce papel central na atenuacio dos sintomas de abstinéncia e na redu¢io da necessidade de
sedacdo farmacolégica adicional (Kalmoe et al., 2020; Nagele et al., 2018).

Entretanto, nas tltimas décadas, o avanco da pesquisa clinica com N;O em dependéncia
quimica tem sido relativamente limitado, e os resultados recentes sdo heterogéneos. Estudos
investigando a interferéncia do N;O na consolidagdo de memérias associadas ao consumo de

dlcool demonstraram efeitos modestos, sugerindo beneficio restrito ou dependente de

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacido. Sio Paulo, v. 12, n. 5, maio. 2026.
ISSN: 2675-3375

14



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

caracteristicas especificas da amostra (Das et al., 2018; Yoon et al., 2016). Observacdes em
individuos com histérico familiar de alcoolismo indicaram padr8es de resposta distintos apds
a administragio de N;O, em consonincia com dados obtidos com cetamina e memantina,
levantando a hipétese de que diferencas genéticas na fun¢io dos receptores NMDA podem
influenciar a vulnerabilidade ao desenvolvimento de transtornos por uso de 4lcool (Yoon et al.,
2016; Nagele et al., 2015). Por outro lado, estudos que avaliaram desfechos especificos, como a
qualidade do sono durante a abstinéncia alcodlica, ndo demonstraram superioridade do N,O
em relacdo ao placebo, contrastando com relatos clinicos anteriores (Gillman, 2019; Allan et al.,
2022).

De forma integrada, os dados disponiveis sugerem que o N;O pode representar uma
estratégia potencialmente 1til no manejo de transtornos por uso de substincias, especialmente
na abstinéncia, embora as evidéncias atuais ainda sejam insuficientes para conclusdes
definitivas. A heterogeneidade dos resultados e a escassez de ensaios clinicos recentes limitam
a extrapolagdo para a pritica clinica. Considerando os achados promissores observados com a
cetamina em dependéncia quimica e a similaridade farmacolégica entre essas substincias,
permanece plausivel que estudos futuros, com delineamentos mais robustos, possam esclarecer
o papel do N;O nesse cenirio e definir com maior precisio suas indicagdes terapéuticas além

dos transtornos depressivos (Kalmoe et al., 2020; Liu et al., 2022; Nagele et al., 2018).

CONCLUSAO

A presente revisio de literatura evidencia que o éxido nitroso (N,O), apesar de
historicamente associado ao campo da anestesiologia e ao uso recreativo, emergiu nas tltimas
décadas como uma estratégia teraplutica potencialmente relevante em psiquiatria,
especialmente no contexto da depressio resistente ao tratamento. A trajetéria histérica do N,O
demonstra ciclos recorrentes de interesse cientifico, inicialmente sustentados por observacées
clinicas empiricas e, mais recentemente, impulsionados por avancos na compreensio dos
mecanismos neurobiolégicos subjacentes aos transtornos do humor e pelo reconhecimento do
papel central do sistema glutamatérgico na fisiopatologia da depressdo. Nesse cenério
contemporineo, o N;O passou a ser reavaliado a luz de delineamentos metodolégicos mais
rigorosos, permitindo uma andlise mais consistente de sua eficicia e seguranca.

Os dados clinicos disponiveis indicam que o N;O apresenta um efeito antidepressivo

ripido, observado poucas horas apés a administragio, com potencial sustenta¢do ao longo de
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dias ou semanas em parte dos pacientes, particularmente naqueles com transtorno depressivo
maior resistente ao tratamento. Embora a magnitude e a duragio da resposta variem entre os
estudos, os resultados convergem para a existéncia de um efeito clinico superior ao placebo em
ensaios randomizados, duplo-cegos e controlados, sobretudo quando utilizados esquemas de
administracio repetida. Esses achados posicionam o N;O como uma alternativa promissora
dentro do conjunto de intervencdes de acdo rdpida em psiquiatria, compartilhando semelhancas
farmacodindmicas e clinicas com a cetamina, porém com perfil dissociativo aparentemente
mais brando.

Do ponto de vista da seguranga, a literatura sugere que a administracdo do N,O em
doses subanestésicas, especialmente em misturas equimolares com oxigénio, apresenta perfil
favordvel, com baixa incidéncia de eventos adversos graves e efeitos colaterais
predominantemente leves, transitérios e rapidamente reversiveis apds a interrup¢io da
inalacdo. Ainda assim, a revisdo ressalta a necessidade de cautela quanto ao uso repetido ou
prolongado, em especial fora de contextos terapéuticos controlados, devido ao risco de
inativacdo da vitamina B2, neurotoxicidade e alteracdes metabdlicas potencialmente graves.
O reconhecimento do potencial de abuso, embora inferior ao de outras substincias psicoativas,
reforca a importincia de monitorizagdo clinica adequada e de restri¢Ges regulatérias, sobretudo
em paises onde o acesso ao N,O ¢ facilitado.

No campo dos mecanismos neurobiolégicos, os achados analisados sustentam a hipétese
de que os efeitos terapéuticos do N;O nio podem ser atribuidos exclusivamente a
antagonizagio dos receptores NMDA. A modulagio integrada de multiplos sistemas, incluindo
receptores AMPA, vias relacionadas ao BDNF e i neuroplasticidade, sistemas opioide e
serotonérgico, perfusio cerebral e conectividade funcional de redes neurais envolvidas no
processamento emocional e cognitivo, aponta para uma agdo complexa e multifatorial. Essa
convergéncia de mecanismos reforga o conceito de que intervengdes capazes de induzir rdpida
reorganizacio sindptica e funcional podem desempenhar papel central no tratamento de
transtornos psiquidtricos refratarios.

Além da depressio, as evidéncias emergentes sugerem possiveis aplica¢cdes do N;O em
outros quadros psicopatolégicos, como transtorno de estresse pds-traumdtico, dor neuropética
com impacto emocional significativo e transtornos por uso de substincias, especialmente no
manejo de sindromes de abstinéncia. Contudo, nesses contextos, os dados permanecem

escassos e heterogéneos, derivados em grande parte de estudos antigos, modelos experimentais
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ou ensaios clinicos de pequena escala, o que limita conclusdes definitivas e impede
recomendagdes clinicas amplas no momento atual.

O 6xido nitroso desponta como uma estratégia terapéutica inovadora e biologicamente
plausivel em psiquiatria, com evidéncias mais consistentes no tratamento da depressio
resistente. No entanto, lacunas importantes persistem quanto a padronizacdo de protocolos de
administragio, defini¢do de doses ideais, frequéncia e duragio do tratamento, identificagdo de
subgrupos de pacientes com maior probabilidade de resposta e avaliacdo sistemitica de
seguranga em longo prazo. Estudos futuros, com amostras maiores, delineamentos robustos e
integracio de biomarcadores clinicos e neurobiolégicos, serio fundamentais para esclarecer o
real papel do N;O no arsenal terapéutico psiquidtrico e para determinar se seus beneficios
observados em contextos experimentais poderdo ser traduzidos de forma segura e eficaz para a

pratica clinica.
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