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ESTUDO DA ASSOCIAÇÃO ENTRE O POLIMORFISMO COMT 
VAL158MET (RS4680) E O TRANSTORNO DEPRESSIVO 

RESUMO 

Introdução: O transtorno depressivo é uma doença cuja resposta ao tratamento e 
a manifestação dos sintomas variam entre os indivíduos. O polimorfismo de COMT 
Val158Met (rs4680) afeta a atividade enzimática de COMT, responsável pela 
degradação de catecolaminas. Objetivo: Analisar a influência genética do 
polimorfismo COMT Val158Met na fisiopatologia do transtorno depressivo. 
Metodologia: Foi realizado um levantamento bibliográfico abrangendo artigos 
científicos publicados nas plataformas: Scientific Electronic Library Online 
(SciELO), MEDLINE (PubMed), Google Acadêmico e Biblioteca Virtual em Saúde 
(BVS), além de outras fontes confiáveis, em que 55 publicações foram escolhidas 
para este estudo em português, inglês e espanhol. Resultados: Genótipos 
homozigotos desse polimorfismo mostram uma associação com a etiologia do 
transtorno depressivo e influenciam a resposta às terapias farmacológicas. 

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 Val158Met 
(rs4680) polymorphism affects the enzymatic activity of COMT, responsible for 
the degradation of catecholamines. Objective: To analyze the genetic influence 
of the COMT Val158Met 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 
Val158Met 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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 O transtorno depressivo, ou depressão, 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 psiquiátricos a possíveis lesões 
anatômicas, auxiliando a compreensão do conceito atual da doença (JANSSON, 2022). Na 
atualidade, a depressão se destaca como a principal causa de incapacidade laboral no 
mundo (NUCCI, 2021). Os dados mais recentes publicados pela Carga Global de Doenças 
estimam que, em 2019, a prevalência da população mundial de indivíduos com algum 
transtorno depressivo era de 3,8%. Em números, essa porcentagem significa mais de 300 
milhões de casos conhecidos (OPAS, 2022). Contudo, como levantado no Relatório Mundial 
de Saúde Mental (WHO, 2022), a partir da pandemia causada pela COVID-19, estas 
estimativas se tornam subestimadas aos valores reais, tendo em vista que, logo no 
primeiro ano, este cenário foi responsável pelo aumento de mais de 25% da prevalência 
em relação a depressão e ansiedade. As evidências populacionais demonstram que, embora 
o transtorno depressivo afete uma ampla variedade de indivíduos, certos grupos são mais 
suscetíveis a serem afetados. Exemplo disso é a taxa de ocorrência em pessoas do sexo 
feminino que é de até três vezes maiores do que as do sexo masculino a partir da 
puberdade (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). Ademais, indivíduos de todas as 
idades podem ser acometidos por algum tipo de transtorno depressivo (NUCCI, 2021). 
Inclusive, a apresentação clínica dos sintomas pode variar em relação à faixa etária 
(WAGNER et al., 2020).  Estima-se que quase um bilhão de pessoas são diagnosticáveis 
para algum transtorno mental e, apesar disso, não têm os cuidados necessários, seja por 
carência de recursos ou pelo estigma social, que culturalmente afasta o paciente da 
busca por ajuda (WHO, 2022). Em relação à América Latina, o Brasil é considerado o país 
de maior prevalência da depressão. Em torno de 11,3% de brasileiros são afetados pela 
doença (Ministério da Saúde, 2022). No entanto, Bonadiman (2020) relata que há limitações 
epidemiológicas em áreas de média e baixa renda. Desse modo, é possível que esse número 
seja consideravelmente maior (WHO, 2022).  
 Os transtornos depressivos possuem características particulares que 
determinaram sua classificação. De modo geral, apresentam sintomas em comum de natureza 
psíquica e fisiológica (FEITOSA, 2014). É caracterizado transtorno depressivo o conjunto 
de queixas envolvendo a presença de um humor triste, vazio e/ou irritável, juntamente 
associado a alterações somáticas e cognitivas de modo a comprometer as capacidades 
funcionais  do paciente (NUCCI, 2021). De acordo com a Associação Americana de 
Psiquiatria (2023), os subtipos da doença se caracterizam pelos aspectos de duração, 
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 
crianças e adolescentes) e de menor intensidade (MSD MANUAL, 2024). O transtorno 
depressivo maior (TDM) representa a manifestação clássica da doença, em que um episódio 
persiste por, no mínimo, 2 semanas, envolvendo mudanças distintas no humor, cognição e 
funções neurovegetativas, com períodos de remissão entre episódios.  Ademais, pode 
variar entre leve, moderada e grave (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). O 
transtorno disfórico pré-menstrual (TDPM) se manifesta em semelhança às características 
de humor do transtorno pré-menstrual (TPM), mas com sofrimento significativo e prejuízo 
acentuado na qualidade de vida das mulheres (DILBAZ, ASKAN, 2021). O Manual Diagnóstico 
e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5) inclui também neste grupo os transtornos: 
disruptivo de desregulação do humor, induzido por substância ou medicamento, 
especificado e não especificado. Alguns pacientes podem apresentar especificadores além 
dos sinais clínicos supracitados: sofrimento ansioso, mania, atipia, psicose ou 
catatonia (MSD MANUAL, 2024, Ministério da Saúde, 2022). O conjunto de sintomas, 
associado a falta de tratamento, ou sua ineficácia, pode resultar na mais grave 
consequência: o suicídio (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). A depressão causa, 
por ano, mais de 700.000 mortes autoinfligidas, sendo a quarta principal causa de óbitos 
entre jovens de 15 a 29 anos (WHO, 2019). 
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 As causas do transtorno depressivo são reconhecidamente multifatoriais (WANG 
et al., 2016),  envolvendo uma interação complexa de fatores biológicos, psicológicos 
e sociais. O contexto psicossocial do indivíduo, desempenha um papel importante no 
desenvolvimento e agravamento da doença, influenciando o bem-estar mental. Além disso, 
predisposições fisiológicas, como alterações neuroquímicas e genéticas, também 
contribuem para a vulnerabilidade ao transtorno (FEITOSA, 2014). Os fatores preditivos 
psicossociais da depressão estão relacionados à forma como o indivíduo interage com o 
ambiente ao seu redor e em suas relações interpessoais, de modo que as condições 
socioambientais desfavoráveis podem intensificar o estresse significativamente (REIS, 
2021). No organismo, o estresse promove um conjunto de reações de nível celular para 
manter a homeostase. Essa resposta fisiológica visa a adaptação de um indivíduo de modo 
que possa sobreviver e enfrentar adversidades potencialmente perigosas. Entretanto, 
experienciar o estresse de forma crônica ou intensa acarreta em uma carga alostática ao 
organismo, de consequências físicas e mentais (ROBERTS, KARATSOREOS, 2021). Evidências 
sugerem que o estresse pode aumentar a probabilidade da ocorrência de episódios 
depressivos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023; TOSATO et al., 2023). 
 Também conhecida como teoria das monoaminas, a hipótese monoaminérgica da 
depressão refere-se ao grupo das aminas biogênicas (serotonina e catecolaminas) e foi 
uma das primeiras a ser discutida como  fisiopatologia da depressão, na década de 1960. 
Propõe, como mecanismo de ação dos fármacos antidepressivos, a restauração da capacidade 
de comunicação interneuronal das monoaminas (SCHILDKRAUT, 1965 apud MAIA, 2017). Os 
sintomas depressivos podem ser atribuídos a uma disfunção na sinapse desses 
neurotransmissores (TOSATO et al., 2023). Embora novas hipóteses tenham surgido para 
ajudar a desvendar as causas do humor depressivo, a recaptação de monoaminas na fenda 
sináptica segue como uma das principais abordagens terapêuticas na atualidade (ROSA, 
2016). Entretanto, acredita-se que mesmo após um tratamento prolongado, cerca de 30% a 
40% dos pacientes não demonstram melhora significativa ao tratamento com antidepressivos 
de primeira escolha, como no caso dos inibidores seletivos da recaptação da serotonina 
(ISRS) (MAIA, 2017). Além disso, foi verificado que cerca de 65% dos pacientes com TDM, 
não alcançam remissão dos sintomas (HAMON, BLIER, 2013).  
 A efetividade da ação das monoaminas está condicionada a uma série de fatores 
como a disponibilidade de aminoácidos precursores dessas aminas e seus cofatores (GOLAN, 
2014), a eficiência de enzimas no processo de biossíntese (AIRES, 2018) e a capacidade 
de interação com os receptores, que estão sujeitos a deformidades a partir de estímulos 
moduladores (HAMON, BLIER, 2013).  Além disso, a regulação adequada das enzimas de 
degradação, tal qual a COMT (catecol-O-metiltransferase) e MAO (monoamina oxidase), é 
essencial, uma vez que variações genéticas dessas proteínas potencialmente  implicam na 
velocidade da inativação das monoaminas (WANG et al., 2013; SERRANO-SOSA et al., 2020). 
 As catecolaminas (dopamina, norepinefrina e epinefrina) são moléculas que 
atuam como neurotransmissores e hormônios em diversos mecanismos do organismo (HALL, 
HALL, 2021). No sistema nervoso central, essas aminas desempenham papel modulatório na 
neurotransmissão de diversos processos que atuam sobre funções mentais fundamentais, 
como a regulação de humor, resposta ao estresse, autocontrole, motivação, impulsividade 
e desempenho cognitivo (GOLAN, 2014). Para que estas ações ocorram, é necessário a 
ativação de receptores específicos para cada função. As catecolaminas agem nos 
receptores metabotrópicos acoplados à proteína G que, quando ativada, desempenha ação 
excitatória ou inibitória conforme síntese da AMPc (adenosina monofosfato cíclico) ou 
a fosfolipase C (AIRES, 2018), atuando como segundos mensageiros (RITTER, 2020), pois 
as catecolaminas não atravessam facilmente a barreira hematoencefálica (HALL, HALL, 
2021). A produção de DA decorre, especialmente, no cérebro, nos neurônios localizados 
na via nigroestriatal (MARTIN, 2014) e antecede a síntese de NE e epinefrina, geralmente 
na células cromafins da medula supra renal (MOLINA, 2021), o que destaca a importância 
do seu bom funcionamento em diversas funções do organismo. Essas aminas, recém-
sintetizadas, são armazenadas em vesículas dos neurônios pré-sinápticos (AIRES, 2018), 
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que são exocitadas para a fenda sináptica para ligação com seus receptores nos neurônios 
pós-sinápticos (RITTER, 2020) e recaptadas (em 90% de sua quantidade) para o neurônio 
pré-sináptico, sendo apenas 5% na corrente sanguínea (AIRES, 2018). A modificação do 
metabolismo dos neurotransmissores é importante para intervenções farmacológicas na 
sinapse, incluindo a limitação da ação de enzimas de degradação (MAO e COMT) e a inibição 
da recaptação 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 fármacos seletivos para seus subtipos (GOLAN, 
2014).  
 Conforme a teoria das monoaminas, indivíduos deprimidos apresentam menor 
concentração de neurotransmissores monoaminérgicos na fenda sináptica, diminuindo sua 
capacidade de conexão aos receptores específicos dos neurônios pós-sinápticos (FONSECA, 
2021). O uso de antidepressivos inibidores de recaptação de monoaminas aumenta a 
disponibilidade de neurotransmissores disponíveis nesses circuitos, em especial, nas 
regiões límbica e frontocortical, assemelhando-se com o comportamento normal que ocorre 
em indivíduos saudáveis, com o objetivo de atenuar sintomas depressivos (MAIA 2017). No 
entanto, apenas esta hipótese não elucida completamente o mecanismo fisiopatológico do 
transtorno (RITTER 2020). Alterações morfológicas nos receptores pós-sinápticos também 
estão sujeitas a comprometer a interação com os neurotransmissores (HAMON, BLIER, 2013), 
que podem ser provocadas inclusive por tratamentos inadequados (GONÇALVES et al., 2022). 
Dessa forma, o conjunto de investigações das vias de transdução de sinais, evidencia 
como a desregulação dos sistemas de neurotransmissores pode impactar regiões cerebrais 
significativas relacionadas à etiologia da depressão (MAIA, 2017). A degradação das 
catecolaminas regula sua ação no sistema nervoso, evitando uma ação prolongada e 
descontrolada da sinapse (AIRES, 2018). Este processo é mediado, principalmente, pelas 
enzimas MAO e COMT (NUCCI, 2021) e geram metabólitos hidrossolúveis, como ácido 
homovanílico (HVA), proveniente da dopamina e ácido vanililmandélico (VMA), originado 
da norepinefrina e epinefrina. Ambos são excretados na urina e sua dosagem geralmente 
está associada a detecção de tumores que produzem catecolaminas em excesso (MOLINA, 
2021). Pacientes que apresentam níveis reduzidos dessas aminas estão sujeitos a sintomas 
depressivos a partir da diminuição das sinapses em regiões do cérebro importantes para 
a manutenção do humor, como a via nigroestriatal e a mesolímbica, (MARTIN, 2014; Fonseca, 
2021). Além disso, há também a influência pela dessensibilização dos receptores pós 
sinápticos (NORRIS, 2021), o que potencialmente se relaciona à quantidades excessivas 
de catecolaminas no espaço sináptico. Esta heterogeneidade no mecanismo explica as 
diferentes respostas ao tratamento. Diante da relação entre a ação das catecolaminas e 
o transtorno depressivo, compreender o comportamento da DA e NE é importante para 
decidir o tratamento mais adequado (HAMON, BLIER, 2013). 
 Há indícios de que a genética representa um risco maior no desenvolvimento 
do transtorno depressivo através de polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) envolvidos 
na regulação dos neurotransmissores, resposta ao estresse e função cerebral (ROBERTS, 
KARATSOEOS, 2021; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). Parentes de primeiro grau de 
pessoas com TDM, por exemplo, têm de 2 a 4 vezes mais chances de desenvolver a doença 
em comparação com a população geral, especialmente em casos de início precoce e de 
depressão recorrente (HARDER et al., 2022). Além disso, 40% desse risco é atribuído à 
hereditariedade (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023,; WANG et al., 2016). No 
entanto, a epigenética amplia a compreensão da fisiopatologia depressiva, ao integrar 
fatores ambientais, relações sociais e condições físicas à genética no processo de 
formação de um indivíduo (FARIA JUNIOR, NERIS, OLIVEIRA, 2018). Determina-se epigenética 
o mecanismo em que a expressão e tradução gênica são afetados, de modo a conferir ao 
indivíduo novas características, sem alterar a sequência de bases do ácido 
desoxirribonucleico (DNA). Tais alterações ocorrem por meio da metilação do DNA e pelo 
remodelamento do material genético pelas histonas (ALJABALI et al., 2024) e podem ser 
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influenciadas pela interação do indivíduo com o ambiente (FREITAS-SILVA, ORTEGA, 2014; 
HUMIŃSKA-LISOWSKA, 2024). Um exemplo desse processo é o impacto do estresse no gene do 
fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), em que a liberação de cortisol pela 
ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) promove a metilação das histonas, 
reduzindo a síntese da proteína. O BDNF é essencial para funções como memória e 
plasticidade cerebral (AMAYA, RESTREPO-CASTRO, 2023) e, quando inibido, compromete a 
ligação das monoaminas a seus receptores, resultando em sintomas depressivos (MAIA, 
2017; SANTOS, 2020). Compreender a interação entre genética e ambiente contribui para 
esclarecer as causas do transtorno, possibilitando intervenções personalizadas, mais 
eficazes (KOIKE et al., 2018) e para evitar tratamentos inadequados, que podem levar à 
depressão refratária (GONÇALVES et al., 2022).  
 As variações genéticas desempenham um papel importante no funcionamento de 
proteínas específicas, como a enzima COMT (KWON et al., 2020). A principal função da 
COMT está na inativação das catecolaminas, especialmente no córtex pré-frontal (COPE et 
al., 2016). Nesse processo de degradação, destaca-se a isoforma ligada à membrana (MB-
COMT), que exerce sua atividade enzimática diretamente no cérebro (WANG et al., 2016) 
e apresenta maior eficiência em comparação à isoforma solúvel (S-COMT)(CZARNOTA et al., 
2016). Acredita-se que o comportamento da COMT está associado a polimorfismos genéticos 
(WANG et al., 2013). O gene COMT é localizado no cromossomo 22q11.21. (SERRANO-SOSA et 
al., 2020). As variações nesse gene decorrem de um SNP, sendo o de maior importância 
clínica o COMT Val158Met ou rs4680 (PRADO, 2016). Esse SNP é resultado de uma mutação 
missense em que ocorre a  substituição de guanina (G) por adenina (A) no códon 158, 
promovendo a troca do aminoácido valina (Val) para metionina (Met) e influencia os 
fenótipos relacionados ao funcionamento da enzima (WANG et al., 2016; GERRA et al., 
2024). Os genótipos possíveis dependem da combinação dos dois alelos parentais, 
caracterizando a homozigose codominante Val/Val (COMT Val158Val ou GG), a heterozigose 
Val/Met (COMT Val158Met ou GA) e a homozigose recessiva Met/Met (COMT Met158Met ou AA), 
sendo o alelo A variante e G selvagem (DELFINO, 2022). Respectivamente, os fenótipos 
dos alelos homozigotos codominantes (Val/Val) apresentam maior atividade enzimática de 
COMT, enquanto os heterozigotos, intensidade intermediária e homozigotos recessivos 
(Met/Met), função mais lenta (RECŁAW, R. et al., 2024). A variação Val/Val possui 
atividade de três a quatro vezes mais rápida em comparação aos homozigotos Met/Met ( 
KANEKO et al., 2018).  
 Essas diferenças podem influenciar a associação entre a atividade enzimática 
de COMT e o transtorno depressivo, uma vez que a degradação rápida das catecolaminas 
(influenciada pelo genótipo Val) diminui sua disponibilidade no espaço interneuronal 
(TOSATO et al., 2023), enquanto o alelo Met, que possui menor atividade enzimática, 
aumenta a disponibilidade dos neurotransmissores para a realização de sinapses (DELFINO, 
2022), mas que também apresenta quadros depressivos em alguns grupos de indivíduos (WANG 
et al., 2016). A relação dessas variações e suas contribuições para a manifestação de 
sintomas depressivos pode explicar diferentes respostas ao tratamento, dependendo do 
polimorfismo genético (FAWVER et al., 2020). Estudos indicam que o genótipo Val/Val 
está associado a uma maior suscetibilidade à depressão (LIU et al., 2021), a níveis 
elevados de cortisol em mulheres (Hill et al., 2021), e a um risco aumentado de suicídio 
(RAFIKOVA et al., 2021). Por outro lado, o genótipo Met/Met foi relacionado ao 
comportamento suicida em pacientes coreanos com transtornos de humor (CHOI et al., 
2018). Indivíduos heterozigotos (Val/Met) parecem apresentar menor suscetibilidade ao 
desenvolvimento de depressão e ansiedade em comparação aos homozigotos Met/Met (WANG et 
al., 2016). Além disso, os impactos do polimorfismo COMT Val158Met podem variar entre 
diferentes etnias, como europeia, leste-asiática e latina. Estudos sugerem que essas 
diferenças são influenciadas por variações genéticas adicionais e fatores ambientais 
associados às populações (KEY et al., 2022; SANABRAIS-JIMÉNEZ et al., 2022).  
 As implicações clínicas de COMT Val158Met são significativas na escolha do 
tratamento antidepressivo para melhorar a resposta terapêutica e reduzir os efeitos 
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colaterais (KOIKE et al., 2018). Pacientes com os genótipos Val/Val e Val/Met apresentam 
melhores respostas ao uso de doses elevadas de bupropiona, um inibidor seletivo da 
recaptação de dopamina e norepinefrina, em comparação aos pacientes com o genótipo 
Met/Met (FAWVER et al., 2020). A mirtazapina, um antidepressivo tetracíclico, também 
demonstrou maior eficácia em indivíduos com o alelo Val (Val/Val e Val/Met) em relação 
aos homozigotos Met/Met (SZEGEDI et al., 2005). Esse medicamento atua através da melhora 
da neurotransmissão noradrenérgica e serotoninérgica, mediada pela ativação dos 
receptores 5-HT1 e inibição dos receptores 5-HT2 e 5-HT3 (SANDOZ DO BRASIL, 2020). Os 
sistemas de serotonina (5-HT), norepinefrina e dopamina  interagem de forma complexa, 
influenciando os mecanismos de regulação do humor. Os receptores 5-HT2A e 5-HT2C exercem 
um efeito inibitório sobre os sistemas NE e DA, modulando os circuitos neuronais 
associados a emoções e tomada de decisão (HAMON, BLIER, 2013). Essa interação destaca 
a necessidade de tratamentos personalizados, que considerem o perfil genético do 
paciente para otimizar os resultados terapêuticos e minimizar os efeitos colaterais 
(NASCIMENTO, SILVA, SANTOS, 2021). 

DISCUSSÃO 

 Os aspectos genéticos associados ao transtorno depressivo têm sido amplamente 
estudados nos últimos anos, destacando-se o SNP COMT Val158Met, que determina a variação 
genética da enzima COMT. Essa variação tem impacto direto no desempenho da enzima, 
influenciando a velocidade de degradação de neurotransmissores como dopamina e 
norepinefrina, elementos importantes na regulação do humor (WANG et al., 2013; SERRANO-
SOSA et al., 2020). 
 Liu et al. (2021) identificaram em seu estudo que o genótipo Val/Val está 
relacionado a uma maior suscetibilidade à depressão, autolesão e ideação suicida em 
adolescentes chineses, particularmente quando combinado com fatores ambientais adversos, 
como a parentalidade severa. Essa descoberta sugere que esse genótipo pode ser mais 
sensível ao ambiente. Corroborando essa hipótese, Hill et al. (2021) observaram que 
mulheres com genótipo Val/Val apresentavam níveis elevados de cortisol, indicando maior 
ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal em comparação com indivíduos 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), reforçando sua relevância no contexto do 
transtorno depressivo maior. 
 Por outro lado, a variação Met/Met também apresenta associações 
significativas. Choi et al. (2018) sugerem que o genótipo Met/Met pode agravar 
comportamentos suicidas em pacientes coreanos com transtornos de humor, especialmente 
em situações de vulnerabilidade psicossocial ou abuso de álcool. 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 
diferenças genéticas no TDM. Essa diversidade de resultados ressalta a complexidade das 
interações entre genética e fatores ambientais. 
 A heterozigosidade (Val/Met) tem sido apontada como um fator protetor em 
alguns cenários. Amaya e Restrepo-Castro (2023) observaram uma menor suscetibilidade ao 
desenvolvimento de transtornos de ansiedade e depressão em indivíduos com esse genótipo, 
possivelmente devido à uma quantidade mais próxima do ideal das catecolaminas sinápticas 
(XAVIER et al., 2024). Esse resultado sugere que a coexistência dos alelos Val e Met 
pode oferecer um equilíbrio funcional à atividade enzimática da COMT. 
 A distribuição de COMT Val158Met varia significativamente entre grupos 
étnicos, influenciando o impacto genético nos transtornos do humor. Resultados relatados 
por Wang et al. (2016) indicam que o alelo Val está associado ao TDM em indivíduos de 
ascendência europeia, enquanto o alelo Met confere maior risco em populações de origem 
leste-asiática. Esses dados foram obtidos por meio de uma meta-análise que incluiu 17 
estudos e destacaram diferenças importantes na expressão genética entre etnias. Estudos 
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adicionais, como os de Key et al. (2022) e Sanabrais-Jiménez et al. (2022), também 
exploraram a influência étnica, associando populações latinas ao genótipo Met/Met ou 
Val/Met na etiologia do TDM. Essa variabilidade reforça a necessidade de considerar 
contextos étnicos e culturais nos estudos genéticos. 
 Em relação às estratégias terapêuticas, a compreensão das variações genéticas 
pode orientar tratamentos personalizados. Koike et al. (2018) destacam a relevância da 
farmacogenética na escolha de antidepressivos. Fawver et al. (2020) identificaram uma 
maior eficácia do tratamento com altas doses de bupropiona (>200 mg/dia), um inibidor 
da recaptação de norepinefrina e dopamina, em pacientes portadores do alelo Val (Val/Val 
e Val/Met) em comparação com Met/Met. Além disso, Szegedi et al. (2005) relataram uma 
melhor resposta ao tratamento com mirtazapina, um antidepressivo noradrenérgico e 
serotoninérgico, em indivíduos com alelo Val, enquanto a paroxetina (um inibidor 
seletivo da recaptação de serotonina) não demonstrou diferenças significativas entre os 
genótipos. 
 A mirtazapina é especialmente relevante por atuar nos receptores 5-HT1, 
enquanto inibe 5-HT2 e 5-HT3, o que melhora a neurotransmissão serotoninérgica de 
maneira direcionada (SANDOZ, 2020). Como Hamon e Blier (2013) apontam, os sistemas de 
serotonina modulam negativamente os sistemas de norepinefrina e dopamina por meio dos 
receptores 5-HT2A e 5-HT2C, destacando a interação complexa entre esses sistemas na 
regulação do humor. Esses achados reforçam a importância de considerar as 
especificidades genéticas no desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e menos 
propensos a efeitos colaterais. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Os resultados destacam a complexidade dos fatores genéticos envolvidos no 
transtorno depressivo. Os genótipos homozigotos Val/Val e Met/Met parecem desempenhar 
papéis relevantes na etiopatogenia da depressão, uma vez que a variação na 
disponibilidade de catecolaminas pode ocasionar disfunção sináptica. O genótipo Val/Met 
demonstrou risco menor ao transtorno depressivo, indicando equilíbrio entre a 
neurotransmissão das catecolaminas. Pesquisas também sugerem que os alelos Val e Met 
influenciam a resposta à farmacoterapia, com variações nas reações dependendo das 
classes farmacológicas utilizadas. Esses achados reforçam a importância de considerar 
os aspectos genéticos no manejo clínico da doença. Contudo, é importante a realização 
de novos estudos com amostras maiores e análise integrada de fatores genéticos e 
ambientais para validar esses dados. A investigação desse polimorfismo no contexto do 
transtorno depressivo permanece em expansão, contribuindo significativamente para a 
compreensão dos mecanismos moleculares subjacentes à doença. A personalização de 
tratamentos com base na genética representa um avanço promissor. A identificação de 
variações genéticas específicas pode levar à otimização das intervenções terapêuticas, 
permitindo maior eficácia e menores efeitos adversos.  
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