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RESUMO

Objetivo: Analisar as repercussdes dos metabdlitos glutamatérgicos na depressao, elucidando a relagédo
entre os niveis de glutamato e a sintomatologia apresentada pelos pacientes. Métodos: Revisao integrativa
da literatura realizada nas bases PubMed e Biblioteca Virtual em Saude, utilizando os descritores “glutamic
acid” e “depression”, associados pelo operador booleano “AND”. Foram selecionados artigos publicados entre
2017 e 2025, incluindo estudos clinicos, ensaios clinicos, estudos comparativos, ensaios clinicos controlados,
estudos observacionais e ensaios controlados randomizados. Foram excluidos estudos com texto completo
indisponivel, artigos duplicados, trabalhos com tema divergente dos objetivos e estudos realizados em
animais. A amostra final consistiu em 24 artigos. Resultados: Os estudos analisados evidenciaram que nao
ha consenso definitivo sobre o papel dos metabdlitos glutamatérgicos na depressido, embora diversas
pesquisas apontem melhora clinica associada a modulagéo dos niveis de glutamato. A via glutamatérgica
surge como potencial alvo terapéutico, especialmente em casos de transtornos depressivos resistentes ao
tratamento convencional. Consideragdes finais: A exploragdo de novas investigagdes sobre a via
glutamatérgica é relevante para consolidar alternativas terapéuticas, contribuindo para o suporte clinico a
pacientes acometidos por depresséao, visando melhor qualidade de vida e eficacia terapéutica.

Palavras-chave: Acido glutamico, Depressao, Transtorno depressivo resistente a tratamento.

ABSTRACT

Objective: To analyze the repercussions of glutamatergic metabolites in depression, elucidating the
relationship between glutamate levels and the symptomatology presented by patients. Methods: An
integrative literature review was carried out for previous works on the PubMed platforms and the Virtual Health
Library using the descriptors “glutamic acid” and “depression”, combined with the Boolean operator “AND.”
Articles published between 2017 and 2025 were selected, including clinical studies, clinical trials, comparative
studies, controlled clinical trials, observational studies, and randomized controlled ftrials. Studies with
unavailable full texts, duplicate articles, works unrelated to the research objectives, and animal studies were
excluded. The final sample consisted of 24 articles. Results: The analyzed studies showed that there is no
definitive consensus on the role of glutamatergic metabolites in depression, although several studies report
clinical improvement associated with modulation of glutamate levels. The glutamatergic pathway emerges as
a potential therapeutic target, especially in cases of treatment-resistant depressive disorders. Conclusion:
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Further investigation of the glutamatergic pathway is relevant to consolidate therapeutic alternatives,
contributing to clinical support for patients affected by depression, aiming to improve quality of life and
therapeutic efficacy.

Keywords: Glutamic acid, Depression, Depressive disorder, Treatment-resistant.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las repercusiones de los metabolitos glutamatérgicos en la depresién, elucidando la
relacion entre los niveles de glutamato y la sintomatologia presentada por los pacientes. Métodos: Se realizé
una revision integradora de la literatura en las bases de datos PubMed y Biblioteca Virtual en Salud, utilizando
los descriptores “acido glutamico” y “depresion”, combinados con el operador booleano “AND”. Se
seleccionaron articulos publicados entre 2017 y 2025, incluyendo estudios clinicos, ensayos clinicos, estudios
comparativos, ensayos clinicos controlados, estudios observacionales y ensayos controlados aleatorizados.
Se excluyeron estudios con texto completo no disponible, articulos duplicados, trabajos no relacionados con
los objetivos de la investigacion y estudios realizados en animales. La muestra final consistio en 24 articulos.
Resultados: Los estudios analizados evidenciaron que no existe un consenso definitivo sobre el papel de los
metabolitos glutamatérgicos en la depresion, aunque diversas investigaciones sefalan mejoria clinica
asociada a la modulacién de los niveles de glutamato. La via glutamatérgica se presenta como un posible
objetivo terapéutico, especialmente en casos de trastornos depresivos resistentes al tratamiento
convencional. Conclusién: La exploracion de nuevas investigaciones sobre la via glutamatérgica es relevante
para consolidar alternativas terapéuticas, contribuyendo al soporte clinico de los pacientes con depresion, con
el objetivo de mejorar la calidad de vida y la eficacia terapéutica.

Palabras clave: Acido glutamico, Depresién, Trastorno depresivo resistente al tratamiento.

INTRODUGAO

A depressao é uma doencga que afeta aproximadamente 300 milhdes de individuos em todo o mundo, de
acordo com a Organizagdo mundial da Saude (OMS), sendo uma das patologias que mais debilitam a
sociedade, pois, além de estar atrelada a uma demanda exacerbada de recursos da saude publica, predispbe
a uma prejudicial qualidade de vida aos individuos, tanto mental quanto fisica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

O transtorno depressivo pode se apresentar de diversas formas, como unipolar (transtorno depressivo
maior — TDM) ou estar relacionado ao transtorno bipolar tipo | ou tipo Il, entre outros (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Humor deprimido, anedonia, insbnia, perda ou ganho de peso, fadiga, agitacdo, sentimentos de culpa e
inutilidade, ansiedade, falta de motivagdo e pensamentos suicidas sdo alguns sintomas comuns que se
apresentam na depressdo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Para controlar os sintomas e
suas repercussodes as terapias antidepressivas utilizadas ainda hoje s&o baseadas em descobertas feitas ha
mais de 50 anos, embasadas nos medicamentos inibidores da monoaminoxidase que, mais tarde, evoluiram
para os que interferiam na captagdo de serotonina e noradrenalina (BERTON O e NESTLER EJ, 2006).
Porém, as terapias atuais, apesar de muitas vezes eficazes e ainda com tentativas de potencializagao, deixam
a desejar em diversos grupos acometidos por essa patologia (MRAZEK DA, et al., 2014).

A depresséo, além de seu impacto individual, configura-se como um problema de saude publica global,
representando uma das principais causas de incapacidade no mundo e contribuindo significativamente para
a sobrecarga dos sistemas de saude e para a perda de produtividade laboral (VIGO D, et al., 2016). Estima-
se que individuos com depressao apresentem risco aumentado de desenvolver doengas cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 2 e até mesmo condigdes neurodegenerativas, 0 que agrava o prognostico clinico e
eleva ainda mais os custos associados (MALHI GS e MANN JJ, 2018). Nesse sentido, a depresséao deve ser
entendida ndo apenas como uma condig¢ao psiquiatrica, mas como um fator de risco relevante para morbidade
geral e redugao da expectativa de vida.
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Dessa forma, a busca por novas terapéuticas - principalmente para tratamento de resisténcia a terapia
usual para depressdo — tém sido estudadas apresentando progndsticos favoraveis. Novas pesquisas foram
além dos mecanismos os quais os farmacos atuais agem, buscando efeitos em outros neurotransmissores e
em outras vias neurais (MRAZEK DA, et al., 2014).

As opgoes terapéuticas atuais, embora fundamentais, apresentam limitagées consideraveis. Até 40% dos
pacientes nao respondem adequadamente aos antidepressivos convencionais, caracterizando a chamada
depressao resistente ao tratamento (RUSH AJ, et al., 2006). Além disso, a laténcia de resposta pode variar
de duas a seis semanas, o que dificulta 0 manejo clinico em casos graves e aumenta o risco de suicidio
(TRIVEDI MH, et al., 2006). Essas dificuldades contribuem para elevadas taxas de abandono terapéutico e
recaidas, reforgando a importancia da exploragao de novos alvos farmacolégicos.

A etiologia da depressao ainda é incerta, mas acredita-se que tenha origem multifatorial e poligénica.
Fatores hereditarios, ambientais, exposi¢ao a estressores psicossociais corroboram para o desencadeamento
da doenga (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Baseado nessas informagdes, e na busca por
novas terapéuticas, as teorias etioldgicas da depressao sado postas em questdo. Para isso, € necessario uma
maior compreensao sobre a interferéncia de outros neurotransmissores e aminoacidos na via dos sintomas
negativos e depressivos, conhecidos como: glutamato (GLU), GABA, glutamina, relagédo glutamato-glutamina
(GIx), N-acetilcisteina (NAAC), entre outros.

O acido glutdmico ou glutamato € um aminoacido ndo essencial, abundante no sistema nervoso central
(SNC). Considerado como um dos principais neurotransmissores excitatérios, desempenham papéis
essenciais no aprendizado, memoaria, cognigdo e humor, sendo imprescindivel na regulagéo da plasticidade
sinaptica (MURROUGH JW, et al.,, 2017). Com isso, tornou-se um grande alvo de programas
neuropsiquiatricos visando estudar o sistema glutamatérgico e seus potenciais efeitos terapéuticos como
forma alternativa, principalmente para tratamentos refratarios (LENER MS, et al., 2017).

O sistema glutamatérgico inclui receptores de N-metil-d-aspartato (NMDARSs), que s&o alvos de drogas
conhecidas ha anos, como a cetamina, antagonista do receptor NMDARs, ganhando atengédo nos anos 1990
por ter alto potencial antidepressivo (MURROUGH JW, et al., 2017; TRULLAS R e SKOLNICK P, 1990). A
partir disso, a hipotese glutamatérgica da depressao esta cada vez mais sendo estudada, visto que a maioria
das sinapses e neurdnios utilizam como neurotransmissor o glutamato, importante alvo na neuroplasticidade,
podendo, entéo, estar envolvido de alguma forma com disturbios neuropsiquiatricos (MURROUGH JW, et al.,
2017).

Diversos estudos tém demonstrado que a neurotransmisséo glutamatérgica encontra-se desregulada em
individuos com transtorno depressivo maior, com alteragdes tanto na liberagdo quanto na recaptagao desse
neurotransmissor (SANACORA G, et al., 2012). Essa disfungdo compromete a plasticidade sinaptica e pode
contribuir para déficits cognitivos frequentemente observados em pacientes deprimidos, como prejuizos de
memoéria e atengdo (DUMAN RS e AGHAJANIAN GK, 2012). Além disso, modificacbes em receptores
glutamatérgicos — incluindo NMDA e AMPA — parecem desempenhar papel central nos mecanismos de
resposta terapéutica a agentes de agao rapida, como a cetamina (ABDALLAH CG, et al., 2015).

Diante dessas alteragdes funcionais, diversas metodologias vém sendo utilizadas para investigar os niveis
de metabdlitos glutamatérgicos no cérebro, permitindo avaliar a relagédo entre disfungao sinaptica e sintomas
depressivos. Estudos clinicos de depressdo buscaram identificar concentragdes dos niveis desses
metabdlitos glutamatérgicos, entre outros neurotransmissores, através da espectroscopia de ressonancia
magnética (H-MRS), bem como outras vias para identificagdo das alteragbes de Glu, GABA, e, por fim,
relacionar a disfungéo do circuito excitagao/ inibicdo desses neurotransmissores, desempenhando um papel
significativo na depresséo (YUKSEL C e ONGUR D, 2010; SANACORA G, et al., 2012).

A partir disso, novas pesquisas sobre a atuacdo no mecanismo do sistema glutamatérgico tém sido
realizadas, a fim de explorar a excitagao ou inibicdo do circuito de neurotransmissores, podendo relaciona-
los tanto com a etiologia quanto sendo um potencial alvo para terapias antidepressivas, visto que os estudos
que abordam a agdo do acido glutamico como agente na depressao ainda séo conflitantes (LI YF, 2020).
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Dessa forma, o objetivo deste estudo foi investigar a relagao entre medigbdes dos niveis de um dos principais
metabdlitos excitatérios e inibitérios da via glutamatérgica com transtornos depressivos, a fim de elucidar o
progresso feito na fisiopatologia depressiva relacionando a neurotransmissao alterada e os déficits cognitivos
dos transtornos do humor.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa através de uma reviséao integrativa de literatura. As bases
de dados eletrbénicas utilizadas foram: National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS).

A busca realizada foi por meio do uso dos descritores “glutamic acid” e “depression”, utilizando o operador
booleano “AND”. Os mesmos descritores sdo encontrados nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS).

A revisado de literatura foi realizada seguindo os seguintes critérios: estabelecimento do tema; defini¢cao
dos parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusao; verificagdo das publicacdes
nas bases de dados; exame das informagdes encontradas; analise dos estudos encontrados e exposigdo dos
resultados (PEREIRA AS, 2018).

Foram incluidos no estudo artigos publicados nos ultimos 07 anos (2017-2025); artigos cujos estudos eram
do tipo: estudo clinico, ensaio clinico, estudo comparativo, ensaio clinico controlado, estudo observacional,
ensaio controlado randomizado.

Os artigos cujo texto completo estava indisponivel foram excluidos, assim como aqueles cujo tema nao
correspondia aos objetivos da pesquisa, artigos duplicados, artigos fora do tema abordado e aqueles trabalhos
cujo objeto de estudo eram animais.

RESULTADOS

A busca geral de todos os bancos de dados resultou em um total de 5134 artigos. Foram encontrados
2584 artigos na base de dados PubMed e 3071 artigos no BVS. Apds a aplicacdo dos critérios de incluséo e
exclusdo restaram 16 artigos na base de dados PubMed e 19 artigos no BVS, sendo realizada a retirada de
9 artigos por estarem duplicados nas bases PubMed e BVS. Somando-se 24 artigos finais que continham os
desfechos de interesse para o estudo desta revisao, conforme apresentado na Figura 1.

Dos 24 estudos selecionados, seis sdo estudos observacionais, 16 sdo ensaios clinicos (Quadro 1). Dos
artigos selecionados um fez analise sérica dos niveis de GLU, GABA E GAD pelo método ELISA; seis
analisaram a relagdo dos metabdlitos glutamatérgicos com cetamina; oito avaliaram a concentragdo dos
metabodlitos por meio de H-MRS com os sintomas depressivos; trés avaliaram a relagdo dos metabdlitos
glutamatérgicos com ISRS; um avaliou a relagdo com a gabapentina; dois avaliaram a relagdo dos metabdlitos
glutamatérgicos com sintomas depressivos e estimulagcdo transcraniana; dois avaliaram a relacdo de
aminoacidos, ingestdo e concentracdo, com os metabdlitos glutamatérgicos; um avaliou a relacdo do
infliximabe com o GLU e NAA (N-acetil-aspartato); um avaliou a relagdo do estresse com os metabdlitos
glutamatérgicos; um relacionou o diazéxido com os metabdlitos glutamatérgicos; um avaliou a relag&o glicose,
insulina e glutamato com sintomas depressivos; um estudo avaliou a relacdo da gabapentina com os
metabdlitos.

Dos artigos selecionados, 13 artigos analisaram a melhora dos sintomas depressivos associado a
alteragao da concentragdo de metabdlitos glutamatérgicos, desses sete apresentando melhora dos sintomas
associado a diminuigdo da concentragao dos metabdlitos glutamatérgicos, trés ndo encontraram relagéo entre
melhora dos sintomas e alteragdo de niveis glutamatérgicos e, apenas dois, observaram um aumento do
glutamato associado a melhora dos sintomas depressivos; um artigo foi interrompido em consequéncia dos
efeitos colaterais da medicacgéao utilizada.

Nove estudos analisaram os niveis basais de concentragdes dos metabdlitos glutamatérgicos em
pacientes com depressdo comparados a saudaveis, trés desses observando niveis de glutamato aumentados,
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trés observando nivel de glutamato basal diminuido e trés ndo observaram diferengas relevantes. Com isso,
pode-se perceber que ainda ndo ha um consenso na via glutamatérgica como agente na depressao, porém
com importante relagdo entre diminuicdo de niveis glutamatérgicos e melhora clinica dos sintomas

depressivos, entretanto faltam estudos para consolidar a hipétese

Figura 1 - Fluxograma de identificagcdo e selegdo dos artigos selecionados nas bases de dados

PubMed e BVS.

Total de artigos: 5655

v

PubMed BVS
N = 2584 N =3071
PubMed BVS
N =746 N =831
PubMed BVS
N=32 N=100
\4 ¢
PubMed BVS
N=21 N=23
PubMed BVS
N=18 N =21
PubMed BVS
N=16 N=19
BVS
N=8

'

N =24

Total de artigos selecionados:

Fonte: Jacob JDF, et al., 2025.

Critérios de inclusao:
Artigos publicados entre 2017 e
2022.

Critérios de inclusio:
Estudo Clinico, Ensaio Clinico,
Estudo Comparativo, Ensaio Clinico
Controlado, Estudo Observacional,
Ensaio Controlado Randomizado.

Critérios de exclusao:

Artigos fora do tema abordado.

Critérios de exclusao:
Artigos utilizando animais.

Critérios de exclusao:
Artigos que ndo abriram.

Critérios de exclusao:
Artigos duplicados.
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Quadro 1 - Descrig&o dos autores, ano, forma de avaliagdo e principais conclusdes de cada artigo.

2022.

randomizado

ingestao de 5 aminoacidos (SAGAT), entre eles L-Glu.

Autor / Ano Tipo de estudo | Amostra Forma de avaliagao Principais resultados
No grupo de depressédo e no de depressdo bipolar os niveis
Liao JW, et al, Ensaio clinico N = 133 Escala HAMD-17, HAMA, analise de niveis séricos de glu, | séricos de glu e a razdo Glu/GABA foram maiores do que os do
2020. controlado GABA e GAD pelo método ELISA. grupo controle saudavel; os niveis de GABA e GAD foram
menores do que os do grupo controle saudavel.

. T Administracdo de cetamina, anadlise niveis GIx e GABA e . . = . . .
Milak MS, et al, Ensaio qllnlco N = 38 efeitos antidepressivos pela escala (HDRS-22) 24 horas Qetgmlng prc_>du2|u rec!ugao do GIx, com efeitos _ant_lc_iepresswos
2020. randomizado apos significativos; GABA ndo apresentou resultados significantes.

O tratamento com ISRS demonstrou uma redugéo das razdes
Spurny B, et al, - _ Administragdo ISRS (escitalopram), analise de Glx, GABA e | GIx/tcr no hipocampo; nas razbes GABA+/tcr ou efeitos da
Estudo clinico N=79 . - L . ~ L
2021. efeitos da reaprendizagem associativa. reaprendizagem nao foram encontrados resultados significativos
do tratamento.
Tratamento com infliximabe n&o alterou concentragdes de NAA no
Mansur RB, et Estudo clinico N =23 Administragdo de Infliximabe e influéncia nos niveis de | coértex pré-frontal; houve redugéo dos niveis de Glx no pré-frontal,
al, 2020. randomizado glutamato e N-acetil-aspartato para depresséao bipolar. além de relacionar redugdo dos niveis de Glx com melhora da
funcdo cognitiva.
Evans JW. et Estudo clinico Administragdo de cetamina para analise de glutamato no | Ndo houve diferengas significativas nos niveis de glutamato no
’ : N =37 | pgACC em individuos com TDM resistentes ao tratamento | pgACC apds 24h; subgrupos com respostas diferentes a
al, 2018. randomizado o - .
(escalas de humor, RNM e H-MRS). administragdo de cetamina.
Gilbert JR, et coist:glcic\%o N = 36 Administragdo de cetamina, avaliagdo de metabolitos | Sinalizagdo glutamatérgica com NMDA desempenhou uma boa
al, 2018. - glutamatérgicos e sintomas depressivos. resposta antidepressiva a cetamina.
randomizado
Aumento volumétrico do NAc em TDM, mas insignificantes em
Abdallah CG, Estudo N = 60 Administragdo cetamina; dosagem Glx; RN: avaliacdo massa | GBD; apd6s administragdo de cetamina houve diminuicdo do
et al, 2017. observacional NAc e hipocampo. volume do NAc. Pacientes GBD tinham mPFC GIx diminuidos de
base.
Mezger E, et Estudo _ Estlmulnaga_no transc’rgnlana por cqrrente contmuia .+ Redugéo dos niveis de GLU mais significativas em mulheres, mas
. N =20 ressonancia magnética/espectroscopia de ressonancia o . ~ o
al, 2021. observacional magnética ndo em homens; sem alteragdes nos niveis de GABA e Glx+.
Espectroscopia de ressonancia magnética de protons (1H- Nao houve alteragéo significativa na glutamina/glutamato com o
Brennan BP, et Estudo clinico _ MRS) para avaliar os efeitos do citalopram nas relagbes ¢ 9 . 9 9
N =29 ; P tratamento com citalopram; houve aumento precoce do GABA
al, 2017. controlado glutamina/glutamato e niveis de GABA no pgACC em
o, com o tratamento.
individuos com TDM.
Resposta do glutamato diminui com o aumento do estresse em
Cooper JA, et Estudo clinico _ Alteracdes induzidas pelo estresse no glutamato mPFC em | individuos saudaveis; individuos com TDM possuem essa
N =88 . . . - i
al, 2021. controlado pacientes com TDM. resposta adaptativa ausente, além de associadas a expectativas
pessimistas.
Umeda K, et al, Estudo clinico _ Avaliagdo do humor e performance em trabalhadores apds A ingestao de cinco a_mmoamdqs @AGAT) por 4 semanas
N =42 apresentou potencial efeito na motivagdo e humor no periodo de

recuperacgdo apoés a realizagdo de trabalho mental transitorio.
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Autor / Ano Tipo de estudo | Amostra Forma de avaliagao Principais resultados
Prisciandaro Estudo clinico Uso de gabapentina e sua associacdo ao glutamato e GABA, | Gabapentina aumentou niveis de glutamato no dACC, mas
JJ etal 2022 randomizado N =32 | com potencial influéncia nos disturbios do humor e disturbios | potencial adjuvante reduzindo o uso de cannabis, sintomas de
’ ’ ) por uso de cannabis. humor e talvez ansiedade e disturbios do sono.
LiM. etal Estudo clinico Interacdo de tempo (1h e 24h), regiao .(pgACC e AMCC) e | Apds a infusdo Sje cetarpin? a relagdo glutamina/glutamato no
20’17 ’ controlado N =26 | tratamento para TDM na relagdo glutamina/glutamato apos a | pgACC em relagéo aos niveis no AMCC apresentou um aumento
) infusdo de cetamina. significativo apenas em 24 h.
Kadriu B, et al, Estudo glinico N =12 Avalliag:éo da eficacia e seguranca do uso de diazéxido em 0 estudo foi interrompido devido a efeitos colaterais graves.
2018. randomizado pacientes com TDM.
Nery FG, et al, Ensaio clinico N=9 Avaliagdo da eficacia do uso de NAC para o tratamento de | NAC reduz os sintomas depressivos por redugdo das
2022. depresséo. concentragdes de glutamato no VLPFC.
Miki T, et al, Estudo N = 841 Correlacdo entre concentragdes de aminoacidos e sintomas | Ndo foram encontradas correlagdes significantes entre
2021. observacional depressivos (através da escala “CES-D”). aminoacidos e sintomas depressivos.
Bolo NR. et al Estudo Avaliagdo da glicose, insulina (ELISA), metabdlitos | A hiperglicemia aumentou as concentragcdes de glutamato em
202’0 ’ observacional N =24 | glutamatérgicos (espectroscopia/RM), sintomas depressivos | DM1 em comparagdo ao grupo controle saudavel, com aumento
) (Escala HAM-D e SCL-90-R) e avaliagdo cognitiva. dos sintomas depressivos do DM1.
Sonmez Al, et Estudo N = 36 Avaliagdo de concentragdo de metabdlitos glutamatérgicos | Os estudos n&o encontraram relagdo entre a diferenca de
al, 2020. observacional (H-MRS) e tragos bipolares, sintomas depressivos. metabolitos de individuos depressivos e saudaveis.
Avaliagao dos metablitos glutamatérgicos pela H-MRS, no Os resultados mostraram pacientes no primeiro episodio de
Draganov M, et Estudo N = 91 inicio & ap6s um ano, e sintomas depressivos (escala HD’RS_ depressdo com Glu diminuido e GABA aumentado. Porém, apos
al, 2020. observacional ’ 1 ano, a melhora dos sintomas nao foi associada a normalizagdo
17). )
dos niveis de Glu/GABA.
L Avahagaq . das cgncentragoes dos’ mgtabolltgs Correlacionaram a melhora dos sintomas depressivos a uma
Clark LD, et al, Ensaio clinico N =16 glutamatérgicos através da H-MRS apés estimulagédo diminuicao das concentraces de alutamato. mas n&o alutamina
2020. controlado cerebral profunda (DBS) em pacientes com TDM e TB (escala ¢ . ¢ 9 ’ 9
HDRS). e glutamato/glutamina.
Avaliagdo da concentragdo dos metabdlitos glutamatérgicos Os resultados ndo mostraram ~relagdes entre sintomas
Smaragdi A, et Ensaio clinico N =58 . ~ . ? depressivos e impulsividade com GIx, nem aumento de niveis de
em pacientes com TB e relagdo com sintomas depressivos, . ~ s
al, 2019. controlado impulsividade e agressividade Glx em TB; observaram uma relagao positiva entre os escores de
) agressividade e aumento de GIx.
Kubo H, et al Ensaio clinico Avaliacdo da concentracdo dos metabdlitos glutamatérgicos As rgzées GIn/Glu e os niveiis d.e Gin no c;értex cingulado anterior
201’7 ’ controlado N =62 (H-MRS) e sintomas depressivos, bipolares e niveis de GIn nos ganglios basais esquerdos estavam
) ’ ) aumentadas significativamente nos individuos com TB.
. . . . Redugao significativa dos niveis de GABA e glutamato nos grupos
thtezrog,zet al, b EStUd.O | N = 396 Avall,ar?ao d? ?on(t:elntragao _de tGABA’ qII_LE)t:/lmato ec?lutantwlnzla com TDM atual e histdrico, associada a aumento significativo da
. observaciona no cortex pré-frontal em pacientes com passado e atual. glutamina: sem diferenca relevante no Gix total.
Dai F, et al, Ensaio clinico N = 74 H-MRS em cortex medial frontal para quantificar GIx, GABA | Nenhuma associagao significativa entre niveis pré-tratamento de
2025. randomizado e razdo GIx/GABA; escitalopram vs placebo por 8 semanas. | Glx, GABA ou razéo e remissdo ou resposta clinica.

*Glu = glutamato; GIx = glutamato + glutamina.
Fonte: Jacob JDF, et al., 2025.
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram uma potencial relagdo entre diminuicdo das concentragdes de
metabdlitos glutamatérgicos e melhora clinica dos sintomas depressivos, entretanto ainda ha pontos a
esclarecer, visto que alguns estudos contradizem essa correlagdo. Ainda ndo ha consenso na literatura
médica sobre a fisiopatologia da depressdo e seus sintomas depressivos, sendo o desequilibrio de
neurotransmissores forte alvo de hipoteses etiologicas. Questionamentos sobre o glutamato atuando na
fisiopatologia da depressao impulsionou estudos a buscarem a relagéo de antidepressivos eficazes nesta via
glutamatérgica. Nesta revisdo, sete estudos apresentaram em seus experimentos uma correlagédo entre a
melhora dos sintomas depressivos a diminui¢do da concentracdo dos metabdlitos glutamatérgicos (CLARK
LD, et al., 2020; GILBERT JR, et al., 2018; MANSUR RB, et al., 2020; MEZGER E, et al., 2021; MILAK MS,
et al., 2020; NERY FG, et al., 2022).

O glutamato é um aminoacido livre, essencial por agir como um neurotransmissor excitatério em varias
vias metabdlicas e, com isso, aumentando a atividade cerebral. O neurotransmissor exerce sua fungao a partir
de ligagdo com receptores especificos expressos na superficie das células. Receptores esses representados
por AMPA, NMDA, KA, mGIuRs, entre outros, sendo alvo de ligagdo de farmacos e outros compostos,
interferindo, dessa forma, no metabolismo glutamatérgico (KUBO H, et al., 2017). A maioria das células pré e
pos-sinapticas e células gliais expressam algum tipo de receptor glutamatérgico, visto que medeiam
atividades cerebrais como o metabolismo energético, construcdo de proteinas do cérebro, como também
importante agente na neuroplasticidade, estimulando a capacidade de adaptagédo do cérebro com formagéao
de novos neurdnios (DAI F, et al., 2025).

Alguns estudos utilizaram a administragdo da cetamina como um potencial antidepressivo, visto que seu
mecanismo de acado é a antagonizagao do receptor NDMA e estimulo ao AMPA (GILBERT JR, et al., 2018;
MILAK MS, et al., 2020). Os resultados da pesquisa foi compativel com estudos que mostraram que a
antagonizacgao dos receptores NMDA e ativagao do AMPA leva a sinalizagao glutamatérgica acionando a via
mTOR e a sinalizagdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BNDF), ativando a sinaptogénese e
neurogénese, sugerindo a sua influéncia no mecanismo da neuroplasticidade, fator essencial para o
tratamento de sintomas depressivos (TRULLAS R e SKOLNICK P, 1990; ZHOU Y e DANBOLT NC, 2014).

Entretanto, em outra pesquisa, analisando os niveis de Glx apés infusdo de cetamina, observaram um
aumento significativo dos metabdlitos glutamatérgicos apds 24h, no cortex cingular anterior dorsal (pgACC)
associado aos sintomas depressivos agudos (LI M, et al., 2016). A limitagdo foi a inclusdo de individuos
saudaveis e por observar tal alteragdo no pgACC, o que leva ao questionamento se a alteragéo glutamatérgica
poderia estar associada a regibes especificas do cérebro com os sintomas depressivos, sugerindo a relagdo
entre localizagdes regionais cerebrais especificas, quantidade de receptores AMPA e proporcdes de
receptores NMDA/AMPA (HAYLEY S e LITTEL JOHN D, 2013).

Além disso, outra analise, a qual utilizou gabapentina como antidepressivo e ansiolitico, foi observado
melhora dos sintomas clinicos, mas associado ao aumento dos niveis de glutamato no cértex cingulado
anterior dorsal, porém esse aumento foi observado apenas em individuos fumantes (PRISCIANDARO JJ, et
al., 2021). Por outro lado, de acordo com alguns estudos que administraram cetamina em individuos com
transtornos depressivos, houve melhora clinica, porém sem associagdao a alteragdes glutamatérgicas
(ABDALLAH CG, et al., 2017; EVANS JW, et al., 2018). Somado a isso, outros estudos também reafirmaram
a nao correlagao entre glutamato com o tratamento antidepressivo, utilizando citalopram (ISRS) como meio,
porém observando apenas na regido de pgACC, além de analisar apenas efeitos agudos e subcrdnicos
(BRENNAN BP, et al., 2017). Ja os estudos de alguns outros autores utilizaram o diazoxido em pacientes
com TDM como modulador glutamatérgico, porém foram interrompidos devido aos efeitos colaterais do
medicamento (KADRIU B, et al., 2018).

Por outras vias, os antidepressivos com acéo de inibicdo da recaptagao de serotonina e estimulagao
elétrica transcraniana (ECT/ DBS) mostraram interagdo com a neurotransmissao glutamatérgica, reduzindo a
liberagao do glutamato, corroborando a hipdtese da influéncia dos metabdlitos glutamatérgicos na
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fisiopatologia da depressao (MARTINOWICH K, et al., 2013). Alguns autores em seus estudos constataram
efeitos antidepressivos com a diminuigdo de concentragdes de metabdlitos glutamatérgicos com o uso de um
ISRS e com a estimulagao a partir de DBS (CLARK DL, et al., 2020; SPURNY B, et al., 2021).

Por outro lado, outros autores investigaram a relagéo entre niveis basais de metabdlitos glutamatérgicos
e a resposta ao tratamento com escitalopram em pacientes com TDM e néao identificaram associagédo
significativa entre esses biomarcadores e a remissao dos sintomas depressivos, sugerindo que, nessa
amostra, tais medidas ndo se configuraram como preditores clinicos confiaveis (DAI F, et al., 2025).

A liberacdo de glutamato para o meio extracelular, para se ligar aos receptores, é continua, por isso sua
captagao e inativacdo apods finalizar suas fungcbes € essencial, a fim de promover o equilibrio do
neurotransmissor na fenda sinaptica. A diminui¢gdo da captagao de glutamato ou aumento da sua produgéo
pode levar ao excesso de glutamato na fenda sinaptica e, com isso, a hiperativagdo dos receptores
glutamatérgicos, causando excitotoxicidade (INOSHITA M, et al., 2018).

O estado hiperglutamatérgico e hiperexcitatério leva a efeitos neurodegenerativos, ocasionando dano
neuronal e apoptose, o que poderia ser fator para o desenvolvimento de transtornos de humor e depressivos
(WALTER M, et al., 2014).

Somado a isso, pesquisas associaram a neuroinflamagéo como potencial agente na neurotoxicidade, visto
que a liberagao de citocinas induz a liberagédo excessiva de glutamato (MANGIA S, et al., 2012; PITTALUGA
A, et al, 2007). O qual reafirma os achados de alguns estudos desta revisdo, sendo a modulagao dessa
inflamagao uma possivel alternativa, como apresentam outros autores (BOLO NR, et al., 2020; COOPER JA,
etal.,, 2021; MANSUR RB, et al., 2021).

A toxicidade neural somada ao processo neurodegenerativo sdo precursores para o desenvolvimento de
transtornos de humor. Com isso, estudos sugeriram a possibilidade de aumento prévio desse
neurotransmissor em individuos com transtorno depressivo, porém ainda n&o houve acordo quanto ao
disturbio (IDA T, et al., 2008).

Alguns estudos analisados nesta revisdo observaram concentragées de glutamato aumentados em
individuos com transtorno depressivo (BOLO NR, et al., 2020; KUBO H, et al., 2017; LIAO JW, et al., 2020).
Com isso, corroborando com a hipotese de estudos que mostraram estes niveis basais dos metabdlitos
glutamatérgicos aumentados em individuos com TDM, o que poderia ser uma das hipéteses fisiopatoldgicas
da depressao (TILLEUX S e HERMANS E, 2007).

Em contrapartida, outros observaram diminuigdo das concentragdes de glutamato em pacientes com TDM
(ABDALLAH CG, et al.,, 2017; DRAGANOV M, et al.,, 2021; RITTER C, et al., 2022). Outros ainda nao
correlacionaram concentragdes de glutamato com TDM (MIKI T, et al., 2021; SMARAGDI A, et al., 2019;
SONMEZ Al, et al., 2020). Essa falta de consenso dos estudos pode ser explicada devido a diferenca de
concentracao por localizagao de regides cerebrais, além disso, pela limitagdo de biomarcadores fidedignos e
localizac&o de regides analisadas (JANSEN JFA, et al., 2006; MORIGUCHI S, et al., 2019).

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo integrativa reuniu estudos da literatura atual para compreender a influéncia do
glutamato no transtorno depressivo. Observa-se que ainda ndo ha consenso a respeito da atuagéo do acido
glutdmico como agente dos sintomas depressivos, embora apresente grande potencial, ja que a maioria dos
estudos identificou uma relagédo entre aumento de glutamato e intensificagdo dos sintomas, enquanto sua
diminuicdo esteve associada a melhora clinica. Contudo, persistem inconsisténcias, como a dependéncia de
biomarcadores pouco fidedignos, a heterogeneidade metodoldgica e as diferentes formas de mensuragéo dos
sintomas e de sua repercussao nos niveis de glutamato, fatores que podem influenciar a interpretacdo dos
mecanismos de agdo dos farmacos analisados. Assim, estudos futuros sdo fundamentais, pois a via
glutamatérgica configura-se como um alvo promissor para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas e
para o fortalecimento das evidéncias de sua repercussao nos sintomas depressivos.
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