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VAL158MET (RS4680)-E 0 TRANSTORNO DEPRESSTVO

RESUMO

Introducdo: O transtorno depressivo é uma doenca cuja resposta ao tratamento e
a manifestacdo dos sintomas variam entre os individuos. O polimorfismo de COMT
Vallb8Met (rs4680) afeta a atividade enzimdtica de COMT, responsdvel pela
degradacdo de catecolaminas. Objetivo: Analisar a influéncia genética do
polimorfismo COMT Vallb8Met na fisiopatologia do transtorno depressivo.
Metodologia: Foi realizado um levantamento bibliogrdfico abrangendo artigos
cientificos publicados nas plataformas: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), MEDLINE (PubMed), Google Académico e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), além de outras fontes confidveis, em que 55 publicacdes foram escolhidas
para este estudo em portugués, inglés e espanhol. Resultados: Genétipos
homozigotos desse polimorfismo mostram uma associacdo com a etiologia do
transtorno depressivo e influenciam a resposta as terapias farmacoldgicas.

Palavras-Chave: transtorno depressivo. gene COMT. SNP. rs4680. transtorno de
humor.

STUDY OF THE ASSOCIATION BETWEEN THE COMT VAL158MET
(RS4680) POLYMORPHISM AND DEPRESSIVE DISORDER

ABSTRACT

Introduction: Depressive disorder is a condition where the response to treatment
and the manifestation of symptoms vary between individuals. The COMT Vall58Met
(rs4680) polymorphism affects the enzymatic activity of COMT, responsible for
the degradation of catecholamines. Objective: To analyze the genetic influence
of the COMT Vallb8Met polymorphism on the pathophysiology of depressive
disorder. Methodology: A literature review was conducted, covering scientific
articles published on platforms such as Scientific Electronic Library Online
(SciELO), MEDLINE (PubMed), Google Scholar, Virtual Health Library (BVS), and
other reliable sources. Fifty-five publications in Portuguese, English, and
Spanish were selected for this study. Results: Homozygous genotypes of the COMT
Vall58Met polymorphism show an association with the etiology of depressive
disorder and influence the response to pharmacological therapies.

Keywords: depressive disorder. COMT gene. SNP. rs4680. mood disorder.
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_}),?/”’”W 0 transtorno depress{ggjﬂaﬁ"aépfessag, é uma desordem de humor que_acompanha
_~"a humanidade desde a antiguidade (NOGUEIRA, 2020). No-entanto, foi-a—partir do século

XIX que os estudos passaram a relacionar os sintomas psiquidtricos a possiveis lesdes
anatomicas, auxiliando a compreensdo do conceito atual da doenca (JANSSON, 2022). Na
atualidade, a depressdo se destaca como a principal causa de incapacidade Taboral no
mundo (NUCCI, 2021). Os dados mais recentes publicados pela Carga Global de Doencas
estimam que, em 2019, a prevaléncia da populacdo mundial de individuos com algum
transtorno depressivo era de 3,8%. Em nlmeros, essa porcentagem significa mais de 300
milhdes de casos conhecidos (OPAS, 2022). Contudo, como lTevantado no Relatoério Mundial
de Sadade Mental (WHO, 2022), a partir da pandemia causada pela COVID-19, estas
estimativas se tornam subestimadas aos valores reais, tendo em vista que, 10go no
primeiro ano, este cendrio foi responsdvel pelo aumento de mais de 25% da prevaléncia
em relacdo a depressdo e ansiedade. As evidéncias populacionais demonstram que, embora
0 transtorno depressivo afete uma ampla variedade de individuos, certos grupos sdao mais
suscetiveis a serem afetados. Exemplo disso é a taxa de ocorréncia em pessoas do Sexo
feminino que é de até trés vezes maiores do que as do sexo masculino a partir da
puberdade (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). Ademais, individuos de todas as
idades podem ser acometidos por algum tipo de transtorno depressivo (NUCCI, 2021).
Inclusive, a apresentacdo clinica dos sintomas pode variar em relacdo a faixa etaria
(WAGNER et al., 2020). Estima-se que quase um bilhdo de pessoas sdo diagnosticdveis
para algum transtorno mental e, apesar disso, ndo tém os cuidados necessdrios, seja por
caréncia de recursos ou pelo estigma social, que culturalmente afasta o paciente da
busca por ajuda (WHO, 2022). Em relacdo a América Latina, o Brasil é considerado o pais
de maior prevaléncia da depressao. Em torno de 11,3% de brasileiros sdo afetados pela
doenca (Ministério da Saude, 2022). No entanto, Bonadiman (2020) relata que hd 1imitacoes
epidemiolégicas em dreas de média e baixa renda. Desse modo, € possivel que esse numero
seja consideravelmente maior (WHO, 2022).

Os transtornos depressivos possuem caracteristicas particulares que
determinaram sua classificacdo. De modo geral, apresentam sintomas em comum de natureza
psiquica e fisiolégica (FEITOSA, 2014). E caracterizado transtorno depressivo o conjunto
de queixas envolvendo a presenca de um humor triste, vazio e/ou irritavel, juntamente
associado a alteracdes somaticas e cognitivas de modo a comprometer as capacidades
funcionais  do paciente (NUCCI, 2021). De acordo com a Associagcdo Americana de
Psiquiatria (2023), os subtipos da doenca se caracterizam pelos aspectos de duracdo,
assim como sua etiologia. A distimia (ou transtorno depressivo persistente) é definida
pela cronicidade dos sintomas depressivos (acima de 2 anos para adultos e 1 ano para
criancas e adolescentes) e de menor intensidade (MSD MANUAL, 2024). 0 transtorno
depressivo maior (TDM) representa a manifestacdo classica da doenca, em que um episdédio
persiste por, no minimo, 2 semanas, envolvendo mudancas distintas no humor, cognicgdo e
funcdes neurovegetativas, com periodos de remissdao entre episédios. Ademais, pode
variar entre Tleve, moderada e grave (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). 0
transtorno disférico pré-menstrual (TDPM) se manifesta em semelhanca as caracteristicas
de humor do transtorno pré-menstrual (TPM), mas com sofrimento significativo e prejuizo
acentuado na qualidade de vida das mulheres (DILBAZ, ASKAN, 2021). O Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) inclui também neste grupo os transtornos:
disruptivo de desregulacdao do humor, induzido por substancia ou medicamento,
especificado e ndo especificado. Alguns pacientes podem apresentar especificadores além
dos sinais clinicos supracitados: sofrimento ansioso, mania, atipia, psicose ou
catatonia (MSD MANUAL, 2024, Ministério da Saude, 2022). 0 conjunto de sintomas,
associado a falta de tratamento, ou sua ineficacia, pode resultar na mais grave
consequéncia: o suicidio (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). A depressdo causa,
por ano, mais de 700.000 mortes autoinfligidas, sendo a quarta principal causa de 6bitos y
entre jovens de-15-a-29-anos (WHO, 2019). _~
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—As causas do transtorno- sivo sdo reconhecidamente multifatoriai

/&;@" 37., 2016), envolvendo uma interacdo comptexa-de fatores biolégicos, psicologicos

e sociais. 0 contexto psicossocial do individuo, desempenha um—papel importante no
desenvolvimento e agravamento da doenca, influenciando o bem-estar mental. Além disso,
predisposicdes fisioldgicas, como alteracdes neuroquimicas e genéticas, também
contribuem para a vulnerabilidade ao transtorno (FEITOSA, 2014). Os fatores preditivos
psicossociais da depressdo estdo relacionados a forma como o individuo interage com o
ambiente ao seu redor e em suas relacles interpessoais, de modo que as condicoes
socioambientais desfavoraveis podem intensificar o estresse significativamente (REIS,
2021). No organismo, o estresse promove um conjunto de reacBes de nivel celular para
manter a homeostase. Essa resposta fisioldgica visa a adaptacdo de um individuo de modo
que possa sobreviver e enfrentar adversidades potencialmente perigosas. Entretanto,
experienciar o estresse de forma crénica ou intensa acarreta em uma carga alostatica ao
organismo, de consequéncias fisicas e mentais (ROBERTS, KARATSOREQS, 2021). Evidéncias
sugerem que 0 estresse pode aumentar a probabilidade da ocorréncia de episodios
depressivos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023; TOSATO et al., 2023).

Também conhecida como teoria das monoaminas, a hipdtese monoaminérgica da
depressdao refere-se ao grupo das aminas biogénicas (serotonina e catecolaminas) e foi
uma das primeiras a ser discutida como fisiopatologia da depressao, na década de 1960.
Propde, como mecanismo de acdo dos fdrmacos antidepressivos, a restauracdo da capacidade
de comunicacdo interneuronal das monoaminas (SCHILDKRAUT, 1965 apud MAIA, 2017). Os
sintomas depressivos podem ser atribuidos a wuma disfuncdo na sinapse desses
neurotransmissores (TOSATO et al., 2023). Embora novas hipdteses tenham surgido para
ajudar a desvendar as causas do humor depressivo, a recaptacdo de monoaminas na fenda
sindptica segue como uma das principais abordagens terapéuticas na atualidade (ROSA,
2016). Entretanto, acredita-se que mesmo ap6s um tratamento prolongado, cerca de 30% a
40% dos pacientes ndo demonstram melhora significativa ao tratamento com antidepressivos
de primeira escolha, como no caso dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRS) (MATA, 2017). Além disso, foi verificado que cerca de 65% dos pacientes com TDM,
ndo alcancam remissdao dos sintomas (HAMON, BLIER, 2013).

A efetividade da acdo das monoaminas estd condicionada a uma série de fatores
como a disponibilidade de aminodcidos precursores dessas aminas e seus cofatores (GOLAN,
2014), a eficiéncia de enzimas no processo de biossintese (AIRES, 2018) e a capacidade
de interacdo com 0s receptores, que estdo sujeitos a deformidades a partir de estimulos
moduladores (HAMON, BLIER, 2013). Além disso, a regulacdo adequada das enzimas de
degradacdo, tal qual a COMT (catecol-O-metiltransferase) e MAO (monoamina oxidase), é
essencial, uma vez que variacoes genéticas dessas proteinas potencialmente implicam na
velocidade da inativacdo das monoaminas (WANG et al., 2013; SERRANO-SOSA et al., 2020).

As catecolaminas (dopamina, norepinefrina e epinefrina) sdo moléculas que
atuam como neurotransmissores e hormdnios em diversos mecanismos do organismo (HALL,
HALL, 2021). No sistema nervoso central, essas aminas desempenham papel modulatério na
neurotransmissao de diversos processos que atuam sobre funcdes mentais fundamentais,
como a regulacdo de humor, resposta ao estresse, autocontrole, motivacdo, impulsividade
e desempenho cognitivo (GOLAN, 2014). Para que estas acdes ocorram, € necessdrio a
ativacdo de receptores especificos para cada funcdo. As catecolaminas agem nos
receptores metabotrépicos acoplados a proteina G que, quando ativada, desempenha acdo
excitatéria ou inibitéria conforme sintese da AMPc (adenosina monofosfato ciclico) ou
a fosfolipase C (AIRES, 2018), atuando como segundos mensageiros (RITTER, 2020), pois
as catecolaminas ndo atravessam facilmente a barreira hematoencefalica (HALL, HALL,
2021). A producdo de DA decorre, especialmente, no cérebro, nos neurdnios localizados
na via nigroestriatal (MARTIN, 2014) e antecede a sintese de NE e epinefrina, geralmente
na células cromafins da medula supra renal (MOLINA, 2021), o que destaca a importancia
do seu bom funcionamento em diversas funcdes do organismo. Essas aminas, recém- .
sintetizadas; Sdo armazenadas em-vesiculas dos neurdnios pré-sindpticos (AIRES, 2018).~
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_gge>%€6”éxocitadas para a fendaﬁg;ﬁgEfTﬁé“ﬁaramligagao com seus receptores nos-neurdnios

_~"pos-sindpticos (RITTER, 2020) e recaptadas (em 90% de—sua-quantidade)—para o neurdnio
pré-sindptico, sendo apenas 5% na corrente sanguinea (AIRES, 2018). A modificacdo do
metabolismo dos neurotransmissores € importante para intervencbes farmacolégicas na
sinapse, incluindo a limitacdo da acdo de enzimas de degradacao (MAO e COMT) e a inibicdo
da recaptacdo por DAT e NET. Entre os antidepressivos de primeira escolha, a recaptura
de monoaminas representa um mecanismo essencial (MAIA, 2017). A alta especificidade
dos transportadores permite desenvolver fdrmacos seletivos para seus subtipos (GOLAN,
2014).

Conforme a teoria das monoaminas, individuos deprimidos apresentam menor
concentracdo de neurotransmissores monoaminérgicos na fenda sindptica, diminuindo sua
capacidade de conexdo aos receptores especificos dos neurdnios pds-sindpticos (FONSECA,
2021). 0 uso de antidepressivos inibidores de recaptacdo de monoaminas aumenta a
disponibilidade de neurotransmissores disponiveis nesses circuitos, em especial, nas
regides limbica e frontocortical, assemelhando-se com o comportamento normal que ocorre
em individuos sauddveis, com o objetivo de atenuar sintomas depressivos (MAIA 2017). No
entanto, apenas esta hipotese ndo elucida completamente o mecanismo fisiopatoldégico do
transtorno (RITTER 2020). Alterac®es morfologicas nos receptores pos-sinapticos também
estdo sujeitas a comprometer a interacdo com 0s neurotransmissores (HAMON, BLIER, 2013),
que podem ser provocadas inclusive por tratamentos inadequados (GONGCALVES et al., 2022).
Dessa forma, o conjunto de investigacbes das vias de transducdo de sinais, evidencia
como a desregulacdo dos sistemas de neurotransmissores pode impactar regifes cerebrais
significativas relacionadas a etiologia da depressao (MAIA, 2017). A degradacdo das
catecolaminas regula sua acdo no sistema nervoso, evitando uma acdo prolongada e
descontrolada da sinapse (AIRES, 2018). Este processo é mediado, principalmente, pelas
enzimas MAO e COMT (NUCCI, 2021) e geram metabdlitos hidrossollveis, como dcido
homovanilico (HVA), proveniente da dopamina e dcido vanililmandélico (VMA), originado
da norepinefrina e epinefrina. Ambos sdo excretados na urina e sua dosagem geralmente
estd associada a deteccdo de tumores que produzem catecolaminas em excesso (MOLINA,
2021). Pacientes que apresentam niveis reduzidos dessas aminas estdo sujeitos a sintomas
depressivos a partir da diminuicdo das sinapses em regifes do cérebro importantes para
a manutencdo do humor, como a via nigroestriatal e a mesolimbica, (MARTIN, 2014; Fonseca,
2021). Além disso, ha também a influéncia pela dessensibilizacdo dos receptores pés
sinapticos (NORRIS, 2021), o que potencialmente se relaciona a quantidades excessivas
de catecolaminas no espaco sindptico. Esta heterogeneidade no mecanismo explica as
diferentes respostas ao tratamento. Diante da relacdo entre a acdo das catecolaminas e
0 transtorno depressivo, compreender o comportamento da DA e NE é importante para
decidir o tratamento mais adequado (HAMON, BLIER, 2013).

Hd indicios de que a genética representa um risco maior no desenvolvimento
do transtorno depressivo através de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) envolvidos
na regulacdo dos neurotransmissores, resposta ao estresse e funcdo cerebral (ROBERTS,
KARATSOEQS, 2021; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). Parentes de primeiro grau de
pessoas com TDM, por exemplo, tém de 2 a 4 vezes mais chances de desenvolver a doenca
em comparacdo com a populacdo geral, especialmente em casos de inicio precoce e de
depressdo recorrente (HARDER et al., 2022). Além disso, 40% desse risco é atribuido a
hereditariedade (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023,; WANG et al., 2016). No
entanto, a epigenética amplia a compreensdo da fisiopatologia depressiva, ao integrar
fatores ambientais, relacles sociais e condicdes fisicas a genética no processo de
formacdo de um individuo (FARIA JUNIOR, NERIS, OLIVEIRA, 2018). Determina-se epigenética
0 mecanismo em que a expressao e traducdo génica sdo afetados, de modo a conferir ao
individuo novas caracteristicas, sem alterar a sequéncia de bases do d4cido
desoxirribonucleico (DNA). Tais alteracdes ocorrem por meio da metilacdo do DNA e pelo y
remodelamento-do-material-genético pelas histonas (ALJABALI et al., 2024) e podem ser -~
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~ influenetadas pela interacdo dB‘TﬁdTv+duQHgom 0 ambiente (FREITAS-SILVA, ORTE@A 014;
HOMINSKA-LISOWSKA, 2024). Um exemplo desse processo-é 0 _impacto do estresseno gene do
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), em que a tiberacao de cortisol pela
ativacdo do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal (HHA) promove a metilagcdo das histonas,
reduzindo a sintese da proteina. O BDNF é essencial para funcdes como meméria e
plasticidade cerebral (AMAYA, RESTREPO-CASTRO, 2023) e, quando inibido, compromete a
ligacdo das monoaminas a Seus receptores, resultando em sintomas depressivos (MAIA,
2017; SANTOS, 2020). Compreender a interacdo entre genética e ambiente contribui para
esclarecer as causas do transtorno, possibilitando intervencOes personalizadas, mais
eficazes (KOIKE et al., 2018) e para evitar tratamentos inadequados, que podem levar a
depressao refratdria (GONCALVES et al., 2022).

As variacOes genéticas desempenham um papel importante no funcionamento de
protefnas especificas, como a enzima COMT (KWON et al., 2020). A principal funcdo da
COMT estd na inativacdo das catecolaminas, especialmente no cértex pré-frontal (COPE et
al., 2016). Nesse processo de degradacdo, destaca-se a isoforma ligada a membrana (MB-
COMT), que exerce sua atividade enzimatica diretamente no cérebro (WANG et al., 2016)
e apresenta maior eficiéncia em comparacdo a isoforma sollvel (S-COMT)(CZARNOTA et al.,
2016). Acredita-se que o comportamento da COMT esta associado a polimorfismos genéticos
(WANG et al., 2013). O gene COMT é localizado no cromossomo 22q11.21. (SERRANO-SOSA et
al., 2020). As variacdes nesse gene decorrem de um SNP, sendo o de maior importancia
clinica o COMT Vall58Met ou rs4680 (PRADO, 2016). Esse SNP é resultado de uma mutacdo
missense em que ocorre a substituicdo de guanina (G) por adenina (A) no cédon 158,
promovendo a troca do aminodcido valina (Val) para metionina (Met) e influencia os
fendtipos relacionados ao funcionamento da enzima (WANG et al., 2016; GERRA et al.,
2024). 0s gendtipos possiveis dependem da combinacdo dos dois alelos parentais,
caracterizando a homozigose codominante Val/Val (COMT Vall58Val ou GG), a heterozigose
Val/Met (COMT Vall58Met ou GA) e a homozigose recessiva Met/Met (COMT Metl58Met ou AA),
sendo o alelo A variante e G selvagem (DELFINO, 2022). Respectivamente, os fendtipos
dos alelos homozigotos codominantes (Val/Val) apresentam maior atividade enzimdtica de
COMT, enquanto os heterozigotos, intensidade intermedidria e homozigotos recessivos
(Met/Met), funcdo mais lenta (RECtAW, R. et al., 2024). A variacdo Val/Val possui
atividade de trés a quatro vezes mais rapida em comparacdo aos homozigotos Met/Met (
KANEKO et al., 2018).

Essas diferencas podem influenciar a associacdo entre a atividade enzimdtica
de COMT e o transtorno depressivo, uma vez que a degradacdo rapida das catecolaminas
(influenciada pelo gendtipo Val) diminui sua disponibilidade no espaco interneuronal
(TOSATO et al., 2023), enquanto o alelo Met, que possui menor atividade enzimatica,
aumenta a disponibilidade dos neurotransmissores para a realizacdo de sinapses (DELFINO,
2022), mas que também apresenta quadros depressivos em alguns grupos de individuos (WANG
et al., 2016). A relacdo dessas variacOes e suas contribuicdes para a manifestacdo de
sintomas depressivos pode explicar diferentes respostas ao tratamento, dependendo do
polimorfismo genético (FAWVER et al., 2020). Estudos indicam que o gendtipo Val/Val
estd associado a uma maior suscetibilidade a depressdo (LIU et al., 2021), a niveis
elevados de cortisol em mulheres (Hill et al., 2021), e a um risco aumentado de suicidio
(RAFIKOVA et al., 2021). Por outro Tlado, o gendtipo Met/Met foi relacionado ao
comportamento suicida em pacientes coreanos com transtornos de humor (CHOI et al.,
2018). Individuos heterozigotos (Val/Met) parecem apresentar menor suscetibilidade ao
desenvolvimento de depressdo e ansiedade em comparacdo aos homozigotos Met/Met (WANG et
al., 2016). Além disso, os impactos do polimorfismo COMT Vall58Met podem variar entre
diferentes etnias, como europeia, leste-asiatica e latina. Estudos sugerem que essas
diferencas sdo influenciadas por variacdes genéticas adicionais e fatores ambientais
associados as populacBes (KEY et al., 2022; SANABRAIS-JIMENEZ et al., 2022).

As implicacbes clinicas de COMT Vall58Met sdo significativas na escolha do

tratamento—antidepressivo para-methorar a resposta terapéutica e reduzir os efeitos="
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‘colaterais (KOIKE et al., 2018)?H55E?EETFS“GOULQ§ genétipos Val/Val e Val/Met apresentam

_~"melhores respostas ao uso de doses elevadas de bupropiona, um inibidor seletivo da
recaptacdo de dopamina e norepinefrina, em comparacdo aos pacientes com 0 gendtipo
Met/Met (FAWVER et al., 2020). A mirtazapina, um antidepressivo tetraciclico, também
demonstrou maior eficdcia em individuos com o alelo Val (Val/Val e Val/Met) em relacdo
aos homozigotos Met/Met (SZEGEDI et al., 2005). Esse medicamento atua através da melhora
da neurotransmissdo noradrenérgica e serotoninérgica, mediada pela ativacdo dos
receptores 5-HT1 e inibicdo dos receptores 5-HTZ e 5-HT3 (SANDOZ DO BRASIL, 2020). Qs
sistemas de serotonina (5-HT), norepinefrina e dopamina interagem de forma complexa,
influenciando os mecanismos de regulacdo do humor. 0s receptores 5-HTZ2A e 5-HT2C exercem
um efeito inibitério sobre os sistemas NE e DA, modulando o0s circuitos neuronais
associados a emocOes e tomada de decisdo (HAMON, BLIER, 2013). Essa interacdo destaca
a necessidade de tratamentos personalizados, que considerem o perfil genético do
paciente para otimizar os resultados terapéuticos e minimizar os efeitos colaterais
(NASCIMENTO, SILVA, SANTQS, 2021).

DISCUSSAQ

Os aspectos genéticos associados ao transtorno depressivo tém sido amplamente
estudados nos dltimos anos, destacando-se o SNP COMT Vall58Met, que determina a variacdo
genética da enzima COMT. Essa variacdo tem impacto direto no desempenho da enzima,
influenciando a velocidade de degradacdo de neurotransmissores como dopamina e
norepinefrina, elementos importantes na regulacdo do humor (WANG et al., 2013; SERRANO-
SOSA et al., 2020).

Liu et al. (2021) identificaram em seu estudo que o gendtipo Val/Val esta
relacionado a uma maior suscetibilidade a depressdo, autolesdo e ideacdo suicida em
adolescentes chineses, particularmente quando combinado com fatores ambientais adversos,
como a parentalidade severa. Essa descoberta sugere que esse gendtipo pode ser mais
sensivel ao ambiente. Corroborando essa hipdtese, Hill et al. (2021) observaram que
mulheres com gendtipo Val/Val apresentavam niveis elevados de cortisol, indicando maior
ativacdo do eixo hipotdlamo-hip6fise-adrenal em comparacdo com individuos Met/Met. Além
disso, Val/Val também foi considerado um fator de risco para comportamento suicida em
estudos como o de Rafikova et al. (2021), reforcando sua relevancia no contexto do
transtorno depressivo maior.

Por outro lado, a variacdo Met/Met também apresenta associacOes
significativas. Choi et al. (2018) sugerem que o0 gen6tipo Met/Met pode agravar
comportamentos suicidas em pacientes coreanos com transtornos de humor, especialmente
em situacbes de vulnerabilidade psicossocial ou abuso de dlcool. Embora o estudo tenha
utilizado uma amostra relativamente pequena (216 pacientes), seus resultados
complementam achados de pesquisas maiores, como a de Wang et al. (2016), que investigaram
diferencas genéticas no TDM. Essa diversidade de resultados ressalta a complexidade das
interacdes entre genética e fatores ambientais.

A heterozigosidade (Val/Met) tem sido apontada como um fator protetor em
alguns cendrios. Amaya e Restrepo-Castro (2023) observaram uma menor suscetibilidade ao
desenvolvimento de transtornos de ansiedade e depressdao em individuos com esse genotipo,
possivelmente devido a uma quantidade mais proxima do ideal das catecolaminas sinapticas
(XAVIER et al., 2024). Esse resultado sugere que a coexisténcia dos alelos Val e Met
pode oferecer um equilibrio funcional a atividade enzimdtica da COMT.

A distribuicdao de COMT Vallb8Met varia significativamente entre grupos
étnicos, influenciando o impacto genético nos transtornos do humor. Resultados relatados
por Wang et al. (2016) indicam que 0 alelo Val estd associado ao TDM em individuos de
ascendéncia europeia, enquanto o alelo Met confere maior risco em populacdes de origem }
leste-asiatica. Esses dados foram obtidos por meio de uma meta-andlise que incluiu 17
estuQ9§~e destacaram diferencas importantes na expressdo genética entre etnias.)EEEQQGS“
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" aiigipﬂa%s, como os de Key et af-—022) e Sanabrais-Jiménez et al. (2022), também

__~exploraram a influéncia étnica, associando populacdes latinas ao genétipe~Met/Met ou
>~ Val/Met na etiologia do TDM. Essa variabilidade reforca a necessidade de considerar
' contextos étnicos e culturais nos estudos genéticos.

Em relacdo as estratégias terapéuticas, a compreensdao das variacdes genéticas
pode orientar tratamentos personalizados. Koike et al. (2018) destacam a relevancia da
farmacogenética na escolha de antidepressivos. Fawver et al. (2020) identificaram uma
maior eficdcia do tratamento com altas doses de bupropiona (>200 mg/dia), um inibidor
da recaptacdo de norepinefrina e dopamina, em pacientes portadores do alelo Val (Val/Val
e Val/Met) em comparacdo com Met/Met. Além disso, Szegedi et al. (2005) relataram uma
melhor resposta ao tratamento com mirtazapina, um antidepressivo noradrenérgico e
serotoninérgico, em individuos com alelo Val, enguanto a paroxetina (um 7inibidor
seletivo da recaptagcdo de serotonina) ndo demonstrou diferencas significativas entre os
genotipos.

A mirtazapina é especialmente relevante por atuar nos receptores 5-HTI,
enquanto inibe 5-HT2 e 5-HT3, o0 que melhora a neurotransmissdo serotoninérgica de
maneira direcionada (SANDOZ, 2020). Como Hamon e Blier (2013) apontam, o0s sistemas de
serotonina modulam negativamente os sistemas de norepinefrina e dopamina por meio dos
receptores 5-HT2A e 5-HT2C, destacando a interacdo complexa entre esses sistemas na
regulacdo do humor. Esses achados reforcam a importancia de considerar as
especificidades genéticas no desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e menos
propensos a efeitos colaterais.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados destacam a complexidade dos fatores genéticos envolvidos no
transtorno depressivo. 0s gendtipos homozigotos Val/Val e Met/Met parecem desempenhar
papéis relevantes na etiopatogenia da depressdao, uma vez que a variacao na
disponibilidade de catecolaminas pode ocasionar disfuncdo sindptica. O gendtipo Val/Met
demonstrou risco menor ao transtorno depressivo, indicando equilibrio entre a
neurotransmissao das catecolaminas. Pesquisas também sugerem que os alelos Val e Met
influenciam a resposta a farmacoterapia, com variacOes nas reacOes dependendo das
classes farmacoldgicas utilizadas. Esses achados reforcam a importancia de considerar
0s aspectos genéticos no manejo clinico da doenca. Contudo, é importante a realizacdo
de novos estudos com amostras maiores e andlise integrada de fatores genéticos e
ambientais para validar esses dados. A investigacdo desse polimorfismo no contexto do
transtorno depressivo permanece em expansdo, contribuindo significativamente para a
compreensdo dos mecanismos moleculares subjacentes a doenca. A personalizacdo de
tratamentos com base na genética representa um avanco promissor. A identificacdo de
variacoes genéticas especificas pode Tevar a otimizacdo das intervencdes terapéuticas,
permitindo maior eficdcia e menores efeitos adversos.
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