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RESUMO 
 

Contextualização: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) apresenta etiologia multifatorial e tem 
sido associado à desregulação de vias imuno-inflamatórias, particularmente à atuação do fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-α). Polimorfismos localizados na região promotora do gene TNFA podem 
modificar sua expressão e, potencialmente, influenciar a suscetibilidade ao TDM, as manifestações 
clínicas, a resposta aos antidepressivos e a interação entre depressão e doenças cardiovasculares. 
Entretanto, os achados disponíveis permanecem inconsistentes. Objetivo: Avaliar criticamente as 
evidências sobre a associação entre polimorfismos do gene TNFA e o TDM, considerando 
suscetibilidade à doença, características clínicas, resposta ao tratamento antidepressivo e 
manifestações psiquiátricas em pacientes com doenças cardiovasculares. Método: Revisão sistemática 
conduzida de acordo com as recomendações PRISMA 2020 e registrada no PROSPERO sob o número 
CRD420251242724. Foram pesquisadas as bases MEDLINE/PubMed, Web of Science, Scopus, 
Biblioteca Virtual em Saúde e Portal de Periódicos CAPES/MEC, desde o início de suas indexações 
até dezembro de 2025, sem restrições de idioma ou data de publicação. Foram incluídos estudos 
observacionais ou intervencionais com adultos que investigaram variantes do gene TNFA, 
principalmente rs1800629 (-308 G/A), rs1799724 (-857 C/T) e rs1799964 (-1031 T/C), em relação a 
desfechos associados ao TDM. A seleção, a extração dos dados e a avaliação da qualidade 
metodológica foram realizadas independentemente por dois revisores. A qualidade do relato foi 
examinada por meio de uma adaptação do instrumento GRIPS. Devido à heterogeneidade clínica e 
metodológica, realizou-se síntese qualitativa. Resultados: A busca identificou 81 registros, dos quais 
11 estudos foram incluídos: oito avaliaram o TDM sem comorbidade cardiovascular e três 
investigaram populações cardiovasculares. Os polimorfismos rs1800629 e rs1799724 não 
apresentaram associação consistente com a suscetibilidade ao TDM, pois as distribuições genotípicas 
e alélicas foram, em geral, semelhantes entre casos e controles. Achados isolados para rs1800629 
foram observados em amostras pequenas ou específicas, sem replicação consistente. Embora 
rs1799724 não tenha sido associado ao diagnóstico categórico, foi relacionado a dimensões 
sintomáticas, expressão do TNF-α e alterações neuroanatômicas em dois estudos. O rs1799964 
também não demonstrou associação consistente com a ocorrência do TDM, mas apresentou possível 
relação com a resposta antidepressiva. Em pacientes com insuficiência cardíaca crônica e depressão, 
o genótipo C/C foi associado a pior função cardíaca, maior atividade inflamatória, caquexia e menor 
sobrevida. A qualidade do relato foi predominantemente moderada a alta, mas houve heterogeneidade 
quanto ao tamanho amostral, ancestralidade, critérios diagnósticos e análises estatísticas. Conclusão: 
As evidências disponíveis não sustentam os polimorfismos da região promotora do TNFA como 
determinantes etiológicos fortes e independentes do TDM. Essas variantes parecem exercer efeitos 
moduladores e dependentes do contexto sobre sintomas, resposta terapêutica e interações inflamatórias 
e cardiovasculares. Estudos maiores, etnicamente diversos e com integração de dados genéticos, 
clínicos e inflamatórios são necessários antes de qualquer aplicação clínica. 
 
Palavras-chave: Transtorno depressivo maior; Polimorfismo genético; Fator de necrose tumoral 
alfa; Doenças cardiovasculares. 
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ABSTRACT 
 

Background: Major Depressive Disorder (MDD) has a multifactorial etiology and has been associated 
with dysregulation of immune-inflammatory pathways, particularly tumor necrosis factor-alpha (TNF-
α) signaling. Polymorphisms located in the promoter region of the TNFA gene may alter its expression 
and potentially influence MDD susceptibility, clinical manifestations, antidepressant response, and the 
interaction between depression and cardiovascular diseases. However, the available findings remain 
inconsistent. Objective: To critically evaluate the evidence regarding the association between TNFA 
gene polymorphisms and MDD, considering disease susceptibility, clinical characteristics, 
antidepressant treatment response, and psychiatric manifestations in patients with cardiovascular 
diseases. Methods: This systematic review was conducted according to the PRISMA 2020 
recommendations and registered in PROSPERO under number CRD420251242724. 
MEDLINE/PubMed, Web of Science, Scopus, the Virtual Health Library, and the CAPES/MEC Journal 
Portal were searched from database inception to December 2025, without language or publication-date 
restrictions. Observational or interventional studies involving adults that investigated TNFA variants, 
particularly rs1800629 (-308 G/A), rs1799724 (-857 C/T), and rs1799964 (-1031 T/C), in relation to 
MDD-associated outcomes were included. Study selection, data extraction, and methodological quality 
assessment were independently performed by two reviewers. Reporting quality was evaluated using an 
adapted GRIPS framework. Owing to clinical and methodological heterogeneity, a qualitative synthesis 
was performed. Results: The search identified 81 records, of which 11 studies were included: eight 
assessed MDD without cardiovascular comorbidity, and three investigated cardiovascular populations. 
The rs1800629 and rs1799724 polymorphisms showed no consistent association with MDD 
susceptibility, as genotype and allele distributions were generally similar between cases and controls. 
Isolated findings for rs1800629 were reported in small or specific samples but were not consistently 
replicated. Although rs1799724 was not associated with categorical diagnosis, it was related to symptom 
dimensions, TNF-α expression, and neuroanatomical alterations in two studies. Rs1799964 also showed 
no consistent association with MDD occurrence but was potentially related to antidepressant response. 
Among patients with chronic heart failure and depression, the C/C genotype was associated with poorer 
cardiac function, greater inflammatory activity, cachexia, and reduced survival. Reporting quality was 
predominantly moderate to high, although substantial heterogeneity was observed in sample size, 
ancestry, diagnostic criteria, and statistical analyses. Conclusion: Current evidence does not support 
TNFA promoter polymorphisms as strong and independent etiological determinants of MDD. These 
variants may exert context-dependent modulatory effects on symptoms, treatment response, and 
inflammatory-cardiovascular interactions. Larger, ethnically diverse studies integrating genetic, clinical, 
and inflammatory data are required before any clinical application can be considered. 
 
Keywords: Major depressive disorder; Genetic polymorphism; Tumor necrosis factor-alpha; 
Cardiovascular diseases.
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1 INTRODUÇÃO 

 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condição psiquiátrica prevalente, 

caracterizada por humor persistentemente deprimido, anedonia, disfunção cognitiva e 

sintomas somáticos, resultando em importante comprometimento funcional. Embora fatores 

psicossociais e ambientais contribuam para seu desenvolvimento, evidências crescentes 

sustentam o envolvimento de mecanismos biológicos, particularmente das vias imuno-

inflamatórias, em sua fisiopatologia (Cui et al., 2024; Vitali et al., 2025).  

O TDM representa um importante problema de saúde pública mundial, afetando 

milhões de indivíduos e contribuindo significativamente para incapacidade funcional e 

aumento do risco de suicídio. O crescimento de sua prevalência observado nos últimos anos 

reforça a necessidade de compreender melhor seus mecanismos biológicos e identificar 

potenciais marcadores moleculares associados à suscetibilidade e à variabilidade clínica da 

doença (World Health Organization, 2022b). 

Uma das principais hipóteses atuais propõe que mecanismos neuroinflamatórios 

desempenham papel relevante no desenvolvimento do TDM. Processos caracterizados pelo 

aumento de citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-1β (IL-1β), a interleucina-6 (IL-

6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), contribuem para a desregulação do sistema 

imunológico ao interferirem nos circuitos neurais envolvidos na regulação do humor. Tanto 

processos inflamatórios centrais quanto periféricos têm sido implicados no aparecimento e na 

persistência dos sintomas depressivos (Cui et al., 2024; Vitali et al., 2025)  

Esses sinais inflamatórios podem interferir na regulação neuroendócrina e favorecer a 

ativação contínua de vias relacionadas ao estresse, estabelecendo uma interação bidirecional 

entre os sistemas imune e neuroendócrino. Estímulos estressores ativam o eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HHA), promovendo a liberação do hormônio liberador de corticotrofina 

(CRH), do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e dos glicocorticoides, que podem exercer 

efeitos neurotóxicos, além de influenciar a função neuronal e das células da glia, 

especialmente astrócitos e micróglias, importantes mediadores da resposta fisiológica ao 

estresse e da manutenção da homeostase neuroendócrino-imunológica. A ativação crônica 

desse sistema e a elevação persistente dos glicocorticoides podem comprometer a função 

neuronal e afetar regiões cerebrais envolvidas na regulação emocional, como o hipocampo, a 

amígdala e o córtex pré-frontal (Cui et al., 2024; Kamran et al., 2022; Vitali et al., 2025).  

Entre as citocinas pró-inflamatórias, o TNF-α tem sido consistentemente investigado 
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no contexto do TDM. Níveis elevados de TNF-α periférico têm sido relatados em indivíduos 

com depressão, sugerindo seu potencial papel tanto como biomarcador quanto como mediador 

fisiopatológico da doença. Entretanto, ainda existem importantes lacunas na compreensão dos 

mecanismos biológicos responsáveis pela vulnerabilidade individual à desregulação 

inflamatória na depressão. Além dos níveis circulantes da citocina, a variabilidade genética 

no gene TNFA pode influenciar sua expressão e a suscetibilidade individual a fenótipos 

inflamatórios (Kamran et al., 2022).  

Embora diversos estudos tenham avaliado polimorfismos na região promotora do gene 

TNFA, particularmente rs1800629 (-308 G/A), rs1799724 (-857 C/T) e rs1799964 (-1031 

T/C), os resultados permanecem inconsistentes. Algumas investigações relatam associações 

com suscetibilidade à doença, gravidade dos sintomas ou resposta ao tratamento, enquanto 

outras não identificam efeitos genéticos significativos. Diferenças no tamanho amostral, na 

origem étnica das populações estudadas, na definição dos fenótipos clínicos e nos modelos 

estatísticos empregados podem contribuir para essas discrepâncias (Bialek et al., 2020; 

Kadhum et al., 2021; Zhao et al., 2020).  

Com base nas inconsistências observadas em estudos anteriores e nas evidências 

crescentes que relacionam as vias inflamatórias aos transtornos depressivos, esta revisão teve 

como objetivo avaliar criticamente a associação entre polimorfismos em genes de citocinas 

inflamatórias e a depressão. Nossa hipótese foi a de que variantes genéticas específicas em 

vias inflamatórias estejam associadas ao transtorno depressivo de maneira dependente do 

contexto, sendo essa associação influenciada por fatores clínicos, demográficos e relacionados 

às comorbidades. 

 

1.1 Lacunas da literatura 

 

Apesar dos avanços no entendimento da fisiopatologia do Transtorno Depressivo 

Maior (TDM), importantes lacunas permanecem quanto à contribuição dos fatores genéticos 

envolvidos na resposta inflamatória. Evidências recentes indicam que citocinas pró-

inflamatórias, especialmente o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), participam de 

mecanismos relacionados à neuroinflamação, à plasticidade neuronal e à disfunção dos 

sistemas neuroendócrino e imunológico, reforçando a hipótese inflamatória da depressão (Cui 

et al., 2024; Vitali et al., 2025). Entretanto, embora alterações nos níveis circulantes de TNF-

α sejam frequentemente descritas em indivíduos com TDM, ainda não está estabelecido se 



13 
 

variantes genéticas do gene TNFA constituem fatores de suscetibilidade para o 

desenvolvimento da doença. 

Diversos estudos investigaram polimorfismos localizados na região promotora do gene 

TNFA, especialmente os SNPs rs1800629 (-308 G/A), rs1799724 (-857 C/T) e rs1799964 (-

1031 T/C). Contudo, os resultados disponíveis permanecem divergentes. Enquanto algumas 

pesquisas sugerem associação entre determinadas variantes genéticas e maior risco para 

depressão, gravidade dos sintomas ou resposta ao tratamento antidepressivo, outras não 

identificam diferenças significativas entre indivíduos acometidos e controles saudáveis 

(Bialek et al., 2020; Kadhum et al., 2021; Zhao et al., 2020). 

Essas inconsistências podem ser explicadas por diversos fatores metodológicos, 

incluindo diferenças no tamanho amostral, na composição étnica das populações estudadas, 

nos critérios diagnósticos utilizados, nos métodos de genotipagem, nas abordagens estatísticas 

e na heterogeneidade clínica do TDM. Além disso, poucos estudos consideram a influência 

de comorbidades inflamatórias, particularmente as doenças cardiovasculares, que 

compartilham mecanismos fisiopatológicos relevantes com a depressão, podendo modificar o 

efeito das variantes genéticas investigadas (Vitali et al., 2025). 

Outra limitação importante refere-se ao fato de que a maior parte das pesquisas 

concentra-se na associação entre os polimorfismos e a ocorrência do transtorno, havendo 

escassez de estudos que explorem desfechos clínicos relevantes, como gravidade dos 

sintomas, resposta farmacológica, biomarcadores inflamatórios e prognóstico em diferentes 

contextos clínicos. Dessa forma, permanece incerto se essas variantes exercem um papel 

etiológico direto ou se atuam como moduladoras da expressão clínica da doença em condições 

específicas. 

Diante desse cenário, observa-se a ausência de uma síntese sistemática e crítica da 

literatura que reúna as evidências disponíveis acerca dos principais polimorfismos do gene 

TNFA, contemplando tanto indivíduos com Transtorno Depressivo Maior isolado quanto 

pacientes com doença cardiovascular concomitante. Essa lacuna limita a compreensão do real 

impacto dessas variantes genéticas na fisiopatologia da depressão e dificulta a identificação 

de potenciais biomarcadores capazes de contribuir para estratégias de medicina de precisão. 

Assim, a realização da presente revisão sistemática justifica-se pela necessidade de 

integrar criticamente os achados disponíveis, identificar convergências e divergências entre 

os estudos publicados e esclarecer o papel dos polimorfismos do TNFA na susceptibilidade ao 

TDM, na resposta terapêutica e nas interações entre processos inflamatórios e comorbidades 

cardiovasculares, fornecendo subsídios para futuras pesquisas e para o desenvolvimento de 
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abordagens clínicas mais individualizadas. 

 

1.2 Hipótese de pesquisa 

 

Considera-se a hipótese de que variantes genéticas na região promotora do gene 

TNFA estejam associadas ao Transtorno Depressivo Maior, exercendo efeitos moduladores 

sobre a suscetibilidade à doença, a gravidade dos sintomas, a resposta terapêutica e as 

interações entre processos inflamatórios e comorbidades cardiovasculares. Espera-se que 

essas associações sejam dependentes do contexto biológico e clínico, refletindo a influência 

conjunta da variabilidade genética, da resposta inflamatória e das características das 

populações estudadas. Adicionalmente, hipotetiza-se que a síntese sistemática da literatura 

permita esclarecer as inconsistências observadas entre os estudos e identificar o potencial 

dos polimorfismos do TNFA como biomarcadores relacionados à fisiopatologia e à 

estratificação clínica do Transtorno Depressivo Maior. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar, por meio de uma revisão sistemática da literatura, as evidências científicas 

acerca da associação entre os principais polimorfismos do gene TNFA e o Transtorno 

Depressivo Maior (TDM) em indivíduos com e sem doença cardiovascular, visando 

compreender seu potencial papel na suscetibilidade à doença, na fisiopatologia e na aplicação 

como biomarcadores em medicina de precisão. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

a) Identificar os polimorfismos do gene TNFA investigados em pacientes com Transtorno 

Depressivo Maior.  

b) Avaliar a associação entre esses polimorfismos e a suscetibilidade ao Transtorno 

Depressivo Maior.  

c) Comparar as evidências disponíveis entre indivíduos com TDM isolado e aqueles com 

TDM associado à doença cardiovascular.  

d) Analisar a influência dos polimorfismos do TNFA na gravidade clínica da depressão e na 

resposta ao tratamento, quando reportadas.  

e) Avaliar a qualidade metodológica e o risco de viés dos estudos incluídos.  

f) Identificar lacunas na literatura e propor perspectivas para futuras investigações sobre a 

contribuição dos polimorfismos do TNFA na fisiopatologia do Transtorno Depressivo 

Maior.  

. 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
 

3.1 Saúde Mental 

 
A saúde mental constitui uma dimensão essencial da saúde humana e não pode ser 

compreendida exclusivamente pela presença ou ausência de transtornos mentais. Trata-se de 

um fenômeno complexo e dinâmico, influenciado pela interação entre características 

individuais e condições familiares, comunitárias, econômicas, culturais, ambientais e políticas. 

Consequentemente, sua promoção exige ações que ultrapassem o tratamento clínico e 

contemplem a proteção dos direitos humanos, a redução das desigualdades, a prevenção dos 

agravos e a organização de redes de cuidado acessíveis, integradas e territorializadas (Gautam 

et al., 2024; Naghavi et al., 2024). 

 

3.1.1 Conceito de saúde mental segundo a OMS 

 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a saúde mental é parte integrante 

da saúde e do bem-estar e representa uma condição que possibilita às pessoas lidar com as 

adversidades da vida, reconhecer e desenvolver suas capacidades, aprender, trabalhar e 

contribuir para a comunidade. Essa concepção supera a compreensão restrita da saúde mental 

como mera ausência de transtornos e incorpora aspectos relacionados à funcionalidade, ao 

bem-estar, às relações sociais e à participação comunitária. A saúde mental também é 

reconhecida como um direito humano fundamental e como elemento indispensável ao 

desenvolvimento individual e coletivo (World Health Organization, 2022a, b). 

A OMS descreve a saúde mental como um continuum complexo, no qual as 

experiências podem variar entre condições favoráveis de bem-estar e estados de intenso 

sofrimento emocional e comprometimento funcional. A posição de cada pessoa nesse 

continuum pode se modificar ao longo da vida, conforme a interação entre fatores de proteção 

e fatores de risco. A existência de um transtorno mental não implica necessariamente ausência 

completa de bem-estar, assim como a inexistência de diagnóstico psiquiátrico não significa, 

por si só, que o indivíduo apresente boa saúde mental. Essa distinção é relevante porque evita 

a redução do conceito à classificação diagnóstica e reconhece a diversidade das experiências 

humanas (Kurbatfinski et al., 2025; McCabe et al., 2026). 

Os fatores que influenciam a saúde mental estão distribuídos em diferentes níveis. 



17  

Características biológicas e psicológicas interagem com experiências familiares, vínculos 

sociais, condições de trabalho, renda, educação, moradia, exposição à violência e acesso aos 

serviços. Em escala mais ampla, crises econômicas, desigualdades sociais, emergências 

sanitárias, conflitos, deslocamentos forçados e mudanças climáticas podem ampliar os riscos 

para populações inteiras. Dessa maneira, a saúde mental deve ser interpretada como resultado 

de processos individuais e coletivos, e não apenas como produto de alterações biológicas ou 

de escolhas pessoais (World Health Organization, 2022b). 

 

3.1.2 Saúde mental como componente da saúde global 
 

A saúde mental integra a saúde global porque influencia a qualidade de vida, a 

funcionalidade, as relações sociais, a capacidade laboral e a participação comunitária. Os 

transtornos mentais estão associados ao sofrimento individual, à incapacidade, à redução da 

produtividade e ao aumento das necessidades de cuidado e de proteção social. Seus efeitos 

também alcançam familiares, cuidadores, sistemas de saúde e economias nacionais, 

evidenciando que o tema não se limita ao campo especializado da psiquiatria, mas se relaciona 

ao desenvolvimento social, econômico e sustentável ((World Health Organization, 2019, 

2022a). 

A relevância global da saúde mental também decorre de sua relação com os 

determinantes sociais e com diferentes objetivos de desenvolvimento. Pobreza, desigualdade, 

discriminação, violência, insegurança social e dificuldades de acesso aos serviços podem 

aumentar a exposição ao sofrimento mental e, simultaneamente, ser agravadas pelas 

consequências funcionais e econômicas dos transtornos. Forma-se, assim, uma relação 

potencialmente bidirecional, na qual condições sociais desfavoráveis aumentam os riscos para 

a saúde mental, enquanto os transtornos podem prejudicar a educação, a renda, o emprego e a 

participação social (World Health Organization, 2021a). 

Apesar da importância da saúde mental para a saúde global, os recursos destinados à 

área permanecem insuficientes e desigualmente distribuídos. O Mental Health Atlas 2024 

constatou que a mediana do orçamento governamental destinado à saúde mental permaneceu 

em aproximadamente 2% das despesas públicas com saúde. Também foram identificadas 

grandes diferenças entre países de menor e maior renda quanto à disponibilidade de 

profissionais, instalações, leitos, serviços comunitários e cobertura assistencial. Esses achados 

demonstram que o reconhecimento político da saúde mental ainda não se converteu, de 

maneira uniforme, em financiamento e capacidade assistencial suficientes (World Health 



18  

Organization, 2025a). 

Uma das principais ferramentas utilizadas para a avaliação da Qualidade de Vida (QV) 

é o WHOQOL (World Health Organization Quality of Life), desenvolvido pela Organização 

Mundial da Saúde. Sua versão abreviada, o WHOQOL-BREF, é amplamente aplicada por 

oferecer praticidade sem perder a abrangência conceitual. Esse instrumento considera a 

percepção individual de bem-estar em diferentes domínios, incluindo saúde física, saúde 

psicológica, relações sociais, meio ambiente, percepção de saúde e percepção geral de 

qualidade de vida (Naghavi et al., 2024). Possibilitando uma avaliação mais ampla do impacto 

do TDM no cotidiano dos indivíduos. 

Embora a severidade dos sintomas depressivos esteja associada à redução da QV, essa 

relação não é linear. Sintomas explicam apenas parte da variabilidade na QV, e pacientes em 

remissão clínica frequentemente mantêm níveis inferiores aos da população geral. Além disso, 

a QV baixa pode anteceder episódios depressivos, funcionando como fator de risco para 

recorrência. Assim, a recuperação plena exige estratégias terapêuticas que ultrapassem a 

remissão dos sintomas, contemplando o bem-estar subjetivo e a funcionalidade global (Zhou 

et al., 2023). 

 

3.1.3 Impacto da pandemia de COVID-19 na saúde mental 
 

A pandemia de COVID-19 constituiu uma crise sanitária com repercussões 

expressivas sobre a saúde mental. Além do medo do adoecimento e da morte, a população foi 

exposta ao isolamento social, ao luto, à insegurança econômica, à interrupção de atividades 

educacionais, à sobrecarga das responsabilidades de cuidado e às dificuldades de acesso aos 

serviços. Esses fatores não atingiram os grupos sociais de maneira homogênea, pois pessoas 

em condições de vulnerabilidade econômica e social apresentaram menor disponibilidade de 

recursos materiais e comunitários para enfrentar as consequências da emergência (Flesch et 

al., 2022). 

 

De acordo com o World Mental Health Report, a pandemia esteve associada a um 

aumento superior a 25% na prevalência global de ansiedade e depressão durante seu primeiro 

ano. Esse crescimento ocorreu simultaneamente à interrupção ou à limitação de diversos 

serviços de saúde mental, ampliando a distância entre as necessidades da população e a 

capacidade de atendimento. A pandemia, portanto, não apenas intensificou o sofrimento 

mental, mas também revelou fragilidades anteriores dos sistemas de saúde, como baixa 
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cobertura, insuficiência de profissionais, fragmentação assistencial e limitada integração da 

saúde mental à atenção primária(Flesch et al., 2022; World Health Organization, 2022b). 

O período posterior à pandemia também estimulou mudanças nas políticas e no 

planejamento dos países. O Mental Health Atlas 2024, primeiro levantamento dessa série 

realizado após a emergência sanitária, identificou fortalecimento de determinadas políticas e 

planos, maior preparação para oferecer saúde mental e apoio psicossocial em emergências e 

crescimento da adoção de abordagens orientadas por direitos. Entretanto, os recursos 

disponíveis para os serviços não apresentaram expansão proporcional, e os países continuaram 

distantes de diversas metas estabelecidas internacionalmente. Assim, os avanços normativos 

observados não foram suficientes para solucionar as limitações de financiamento, força de 

trabalho, acesso e qualidade assistencial (World Health Organization, 2025a). 

 

3.1.4 World Mental Health Report 
 

O World Mental Health Report: Transforming Mental Health for All, publicado pela 

OMS em 2022, apresenta uma análise abrangente da saúde mental em escala mundial. O 

relatório reúne informações epidemiológicas, sociais, econômicas e assistenciais para 

demonstrar a magnitude dos transtornos mentais e a necessidade de transformação dos 

sistemas de cuidado. Sua proposta central está fundamentada na valorização da saúde mental, 

na prevenção dos fatores de risco, na proteção dos direitos humanos e na ampliação de serviços 

comunitários acessíveis e de qualidade (de Mello; Moretti; Rodrigues, 2022; World Health 

Organization, 2022b). 

O documento possui relevância por reunir evidências de diferentes fontes e relacionar 

saúde mental, determinantes sociais, direitos, funcionalidade e organização dos serviços. 

Entretanto, as estimativas apresentadas devem ser interpretadas com cautela, pois a 

disponibilidade e a qualidade dos dados variam entre países. Em diferentes contextos, as 

informações sobre prevalência, mortalidade, cobertura e resultados do cuidado são 

incompletas ou baseadas em modelos desenvolvidos para suprir a ausência de dados 

observacionais. O relatório, portanto, oferece uma síntese global robusta, mas não elimina as 

incertezas decorrentes das diferenças metodológicas e das fragilidades dos sistemas nacionais 

de informação (World Health Organization, 2022b). 

A transformação defendida pelo relatório envolve três direções principais: ampliar o 

valor atribuído à saúde mental por indivíduos, comunidades e governos; modificar os 

ambientes que influenciam seus determinantes; e fortalecer os sistemas de atenção. Essa 
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proposta requer integrar a saúde mental à atenção primária, substituir progressivamente 

instituições psiquiátricas de longa permanência por serviços comunitários, assegurar 

continuidade assistencial e promover a participação das pessoas com experiência vivida na 

elaboração de políticas e serviços (World Health Organization, 2022b). 

 

3.1.5 Mental Health Atlas 
 

O Mental Health Atlas 2024 constitui um instrumento de monitoramento da resposta 

dos países às necessidades de saúde mental. Diferentemente de um estudo destinado a estimar 

diretamente a prevalência dos transtornos na população, o Atlas concentra-se em indicadores 

relacionados a políticas, legislação, financiamento, profissionais, serviços, sistemas de 

informação, promoção, prevenção e preparação para emergências. Seus resultados 

complementam os estudos epidemiológicos e permitem acompanhar o progresso dos países 

em relação às metas do Comprehensive Mental Health Action Plan 2013–2030 (World Health 

Organization, 2021a, 2025a). 

A edição de 2024 foi construída por meio de questionário padronizado encaminhado 

aos pontos focais indicados pelos ministérios da saúde. A coleta foi realizada entre julho de 

2024 e março de 2025. Após o recebimento, os dados foram examinados quanto à completude 

e à consistência interna, comparados com as edições de 2017 e 2020 e, quando necessário, 

devolvidos aos participantes para esclarecimentos ou atualização. Esse procedimento fortalece 

a confiabilidade do relatório, embora não elimine as limitações relacionadas à disponibilidade 

e à qualidade dos registros nacionais (World Health Organization, 2025a). 

A participação no levantamento foi inferior à observada nas edições anteriores: 144 

dos 194 Estados-membros da OMS responderam ao questionário, correspondendo a uma taxa 

de 74%, enquanto a edição de 2020 havia alcançado 88%. Os resultados representam 

predominantemente os países respondentes, e não necessariamente a totalidade dos Estados-

membros. Além disso, as informações foram fornecidas por representantes governamentais e, 

em determinadas situações, por um único ponto focal, o que pode produzir variações de 

interpretação, vieses de relato e dificuldades de consolidação, especialmente em países com 

sistemas descentralizados. A verificação externa também foi limitada, e os dados nacionais 

agregados podem ocultar desigualdades regionais, urbanas, rurais, etárias e de gênero (World 

Health Organization, 2025a). 

Embora o Mental Health Atlas 2024 constitua uma das fontes mais abrangentes para 

avaliar a resposta dos sistemas de saúde mental, seus resultados evidenciam uma importante 
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lacuna informacional: entre os 144 países participantes, somente 36% haviam realizado uma 

pesquisa nacional de saúde mental nos dez anos anteriores. Esse achado limita o conhecimento 

atualizado sobre a distribuição dos transtornos mentais e das necessidades de cuidado, 

especialmente porque indicadores administrativos de políticas, recursos e serviços não 

mensuram diretamente o estado de saúde mental da população. Portanto, o Atlas permite 

avaliar parcialmente a capacidade de resposta dos sistemas, mas não oferece, isoladamente, 

uma estimativa completa da saúde mental populacional (World Health Organization, 2025a). 

Os resultados demonstram que os países permanecem significativamente distantes das 

metas previstas para 2030. Embora tenham sido identificados avanços em políticas, 

planejamento e preparação para emergências, persistem limitações referentes ao 

financiamento, à disponibilidade de profissionais, à cobertura assistencial e à transição para 

modelos comunitários. A cobertura de serviços para psicose, por exemplo, foi estimada a partir 

de dados completos de somente 22 países, evidenciando que alguns indicadores globais ainda 

se baseiam em amostras reduzidas. Desse modo, o Atlas deve ser empregado como fonte para 

avaliar sistemas e políticas, e não como substituto de inquéritos epidemiológicos nacionais 

(World Health Organization, 2025a). 

 

3.1.6 Políticas públicas de saúde mental 

 

As políticas públicas de saúde mental abrangem ações de promoção, prevenção, 

assistência, reabilitação psicossocial, proteção dos direitos humanos e produção de 

informações. O Comprehensive Mental Health Action Plan 2013–2030 organiza essas ações 

em quatro objetivos: fortalecer a liderança e a governança; oferecer serviços abrangentes, 

integrados e responsivos em contextos comunitários; implementar estratégias de promoção e 

prevenção; e fortalecer sistemas de informação, evidências e pesquisa. A proposta pressupõe 

que a saúde mental seja incorporada às políticas gerais de saúde e articulada com os setores 

de educação, trabalho, assistência social, justiça e direitos humanos (World Health 

Organization, 2021a, 2022a) 

Um dos princípios centrais do plano é a cobertura universal, segundo a qual as pessoas 

devem acessar serviços essenciais de saúde mental sem discriminação e sem risco de 

dificuldades financeiras. O documento também recomenda a reorganização do cuidado, com 

deslocamento progressivo das instituições psiquiátricas de longa permanência para redes 

comunitárias integradas. Essa transformação envolve atenção primária, serviços 
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especializados comunitários, atendimento em hospitais gerais, apoio social e estratégias de 

reabilitação, com intervenções fundamentadas em evidências e orientadas pela proteção da 

autonomia e da dignidade das pessoas ((World Health Organization, 2022a). 

No Brasil, a política de saúde mental está estruturada principalmente por meio da Rede 

de Atenção Psicossocial, que reúne serviços e estratégias de diferentes níveis assistenciais. O 

relatório Saúde Mental em Dados nº 13 apresenta a evolução de componentes como os Centros 

de Atenção Psicossocial, Serviços Residenciais Terapêuticos, Unidades de Acolhimento, 

leitos de saúde mental em hospitais gerais e Programa de Volta para Casa. Esses dispositivos 

integram o processo de substituição progressiva do modelo hospitalocêntrico por uma atenção 

territorial, comunitária e orientada à reinserção social (Brasil, 2025). 

Os dados administrativos brasileiros demonstram expansão de determinados 

componentes da rede e redução histórica dos hospitais e leitos psiquiátricos vinculados ao 

SUS. Entretanto, o próprio relatório adverte que indicadores como a cobertura de CAPS não 

devem ser analisados isoladamente, pois expressam principalmente a implantação dos 

serviços. A existência de estabelecimentos cadastrados ou habilitados não demonstra, por si 

só, a facilidade de acesso, a qualidade do atendimento, a continuidade do cuidado ou os 

resultados alcançados pelos usuários. A avaliação das políticas públicas deve, portanto, 

combinar indicadores de estrutura, cobertura, utilização, qualidade, equidade, experiência dos 

usuários e resultados clínicos e sociais (Brasil, 2025). 

Em síntese, os documentos analisados demonstram que a saúde mental passou a ocupar 

posição mais relevante nas agendas de saúde global e nacional, sobretudo após a pandemia de 

COVID-19. Apesar disso, o reconhecimento institucional ainda convive com 

subfinanciamento, desigualdades, cobertura insuficiente e importantes lacunas de informação. 

A consolidação das políticas públicas requer não apenas ampliar serviços, mas também 

fortalecer os sistemas de informação, realizar pesquisas populacionais periódicas, avaliar a 

qualidade do cuidado e assegurar que a expansão da rede produza acesso efetivo, proteção de 

direitos, recuperação e participação social (Brasil, 2025; Souza et al., 2025; World Health 

Organization, 2021a, 2022b). 

 

3.1.7 A Reforma Psiquiátrica Brasileira e a construção da Política 

Nacional de Saúde Mental 

 

A organização da assistência em saúde mental no Brasil sofreu profundas 
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transformações nas últimas décadas, impulsionadas pelo movimento da Reforma Psiquiátrica 

Brasileira, que promoveu uma mudança paradigmática no cuidado às pessoas em sofrimento 

psíquico. Até meados da década de 1970, predominava um modelo hospitalocêntrico, 

caracterizado pela centralização do tratamento em hospitais psiquiátricos, pelo isolamento 

prolongado dos pacientes e pela institucionalização como principal estratégia terapêutica. Esse 

modelo era marcado pela exclusão social, violação de direitos humanos e baixa efetividade na 

reinserção social dos indivíduos, tornando-se alvo de críticas por parte de profissionais de 

saúde, movimentos sociais, familiares e usuários dos serviços. Nesse contexto, consolidou-se 

o Movimento dos Trabalhadores em Saúde Mental (MTSM), considerado um dos principais 

protagonistas da luta antimanicomial no país, denunciando as condições de internação e 

defendendo um modelo assistencial centrado na comunidade, na cidadania e na dignidade da 

pessoa com transtorno mental (Bahia, 2023). 

O fortalecimento da Reforma Psiquiátrica ocorreu paralelamente ao movimento da 

Reforma Sanitária Brasileira, culminando na Constituição Federal de 1988, que reconheceu a 

saúde como direito de todos e dever do Estado, possibilitando a criação do Sistema Único de 

Saúde (SUS). A partir desse novo marco constitucional, iniciou-se um processo gradual de 

reorganização da assistência em saúde mental, voltado para a substituição do modelo asilar 

por uma rede territorializada de serviços comunitários. Ainda no final da década de 1980 

foram implantadas experiências pioneiras de Centros de Atenção Psicossocial (CAPS), 

Núcleos de Atenção Psicossocial (NAPS) e Hospitais-Dia, que demonstraram a viabilidade de 

um cuidado contínuo realizado fora dos hospitais psiquiátricos. Esse processo foi fortalecido 

pelo compromisso internacional assumido pelo Brasil com a assinatura da Declaração de 

Caracas, em 1990, que recomendava a reestruturação da assistência psiquiátrica mediante a 

redução do papel central dos hospitais psiquiátricos e o fortalecimento dos serviços 

comunitários (Bahia, 2023). 

O marco jurídico mais importante da Reforma Psiquiátrica Brasileira foi a 

promulgação da Lei nº 10.216, de 06 de abril de 2001, conhecida como Lei da Reforma 

Psiquiátrica. Essa legislação redefiniu o modelo assistencial brasileiro ao estabelecer a 

proteção dos direitos das pessoas com transtornos mentais e direcionar a assistência para 

serviços comunitários de base territorial. A lei determina que o tratamento deve ocorrer, 

preferencialmente, em serviços comunitários de saúde mental, preservando a liberdade, a 

autonomia, a convivência familiar e comunitária e o respeito à dignidade humana. Além disso, 

estabelece que a internação psiquiátrica constitui medida excepcional, indicada apenas quando 

os recursos extra-hospitalares se mostrarem insuficientes para garantir a assistência adequada, 
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consolidando juridicamente a substituição progressiva do modelo hospitalocêntrico pelo 

cuidado psicossocial em liberdade (Brasil, 2011, 2002). 

A desinstitucionalização representa um dos princípios estruturantes da Reforma 

Psiquiátrica e não deve ser compreendida apenas como a redução do número de leitos 

psiquiátricos, mas como uma profunda transformação das práticas assistenciais e da 

compreensão social acerca do sofrimento mental. Nesse contexto, o cuidado deixa de estar 

centrado na segregação institucional e passa a ser desenvolvido no território onde o indivíduo 

vive, favorecendo a manutenção dos vínculos familiares, comunitários e sociais. A 

reabilitação psicossocial torna-se, assim, um dos principais objetivos das políticas públicas 

em saúde mental, promovendo autonomia, inclusão social, acesso ao trabalho, cultura, 

educação e demais direitos de cidadania. Como consequência desse processo, a internação 

psiquiátrica passa a ocupar posição complementar e temporária dentro da linha de cuidado, 

sendo utilizada apenas quando indispensável e sempre articulada aos demais serviços da rede 

assistencial (Bahia, 2023).  

Essa mudança de paradigma permitiu que o foco da assistência deixasse de ser a 

doença e passasse a contemplar a pessoa em sua integralidade, considerando fatores 

biológicos, psicológicos e sociais envolvidos no processo saúde-doença. O cuidado em saúde 

mental passou a valorizar estratégias como acolhimento, vínculo terapêutico, participação da 

família, projetos terapêuticos individualizados, ações intersetoriais e reinserção social, 

reduzindo a dependência das internações prolongadas e fortalecendo práticas voltadas à 

promoção da autonomia. Dessa forma, o modelo psicossocial rompe com a lógica 

exclusivamente biomédica e incorpora intervenções multiprofissionais e comunitárias capazes 

de responder à complexidade dos transtornos mentais, incluindo o Transtorno Depressivo 

Maior (TDM), cuja evolução frequentemente depende da interação entre fatores clínicos, 

familiares e socioeconômicos (Bahia, 2023; Freitas; Carneiro, 2023). 

 

3.1.8 Rede de Atenção Psicossocial (RAPS) 

 

A Rede de Atenção Psicossocial (RAPS) foi instituída nacionalmente pela Portaria 

GM/MS nº 3.088, de 23 de dezembro de 2011, com o propósito de organizar, ampliar e 

integrar os serviços destinados às pessoas em sofrimento psíquico, aos indivíduos com 

transtornos mentais e àqueles com necessidades decorrentes do uso de álcool e outras drogas, 

no âmbito do Sistema Único de Saúde. Diferentemente de um conjunto isolado de serviços, a 
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RAPS constitui um modelo organizacional fundamentado na integração entre diferentes 

pontos de atenção, permitindo que o usuário receba acompanhamento contínuo ao longo de 

toda a linha de cuidado. Sua implantação consolidou os princípios da Reforma Psiquiátrica ao 

estruturar uma assistência territorializada, interdisciplinar, humanizada e orientada pela 

garantia dos direitos humanos (Brasil, 2011). 

As diretrizes da RAPS refletem os princípios constitucionais do SUS e incluem o 

respeito aos direitos humanos, a promoção da equidade, o combate ao estigma, a garantia do 

acesso universal aos serviços, a assistência multiprofissional, o desenvolvimento de 

estratégias de cuidado centradas nas necessidades das pessoas, a atuação territorial, a redução 

de danos, a participação social e a construção do Projeto Terapêutico Singular (PTS). Essas 

diretrizes reforçam que o cuidado em saúde mental deve ultrapassar a abordagem 

exclusivamente clínica, incorporando os determinantes sociais da saúde e promovendo a 

inclusão social dos usuários por meio de ações intersetoriais desenvolvidas em articulação 

com assistência social, educação, trabalho, cultura, justiça e demais políticas públicas (Brasil, 

2011, 2023). 

Os objetivos da RAPS consistem em ampliar o acesso da população aos serviços de 

saúde mental, garantir assistência integral às pessoas com transtornos mentais, promover a 

continuidade do cuidado, fortalecer a reabilitação psicossocial e qualificar a articulação entre 

os diferentes níveis assistenciais. Além disso, a rede busca prevenir agravos relacionados ao 

uso de álcool e outras drogas, reduzir danos, promover reinserção social, ampliar a formação 

permanente dos profissionais e monitorar continuamente a qualidade dos serviços ofertados. 

Dessa maneira, a RAPS não se restringe ao tratamento de episódios agudos, mas contempla 

ações de promoção da saúde, prevenção, tratamento, reabilitação e acompanhamento 

longitudinal, favorecendo maior resolutividade do sistema de saúde (Bahia, 2023; Brasil, 

2011). 

A organização da RAPS compreende diversos componentes assistenciais integrados. 

Na Atenção Básica encontram-se as Unidades Básicas de Saúde (UBS), Estratégia Saúde da 

Família, Consultório na Rua e Centros de Convivência. A atenção especializada é 

representada principalmente pelos Centros de Atenção Psicossocial (CAPS), responsáveis 

pelo acompanhamento intensivo dos casos de maior complexidade. A rede também contempla 

os serviços de urgência e emergência, como SAMU, UPA e pronto-socorros; unidades de 

acolhimento transitório; enfermarias especializadas em hospitais gerais; Serviços Residenciais 

Terapêuticos; além das estratégias de reabilitação psicossocial voltadas à inclusão social, 

geração de trabalho e renda, economia solidária e fortalecimento dos vínculos comunitários. 



26  

Essa estrutura permite que diferentes necessidades clínicas sejam atendidas em níveis distintos 

de complexidade, preservando a continuidade do cuidado (Bahia, 2023; Freitas; Carneiro, 

2023). 

O funcionamento da RAPS depende da articulação permanente entre seus diversos 

pontos de atenção, permitindo que o usuário transite entre os serviços conforme sua 

necessidade clínica, sem ruptura do acompanhamento. A operacionalização da rede envolve 

planejamento regional, diagnóstico das necessidades epidemiológicas, contratualização dos 

serviços, qualificação permanente dos componentes assistenciais e monitoramento contínuo 

dos resultados obtidos. Trata-se, portanto, de um sistema dinâmico, construído coletivamente 

por gestores, profissionais de saúde, usuários e familiares, cuja efetividade depende da 

integração entre os diferentes níveis de atenção e da pactuação interfederativa entre União, 

estados e municípios. 

Inserida na estrutura organizacional do Sistema Único de Saúde, a RAPS materializa 

os princípios da universalidade, integralidade e equidade ao assegurar acesso contínuo aos 

serviços de saúde mental em diferentes níveis de complexidade. A União é responsável pelo 

apoio técnico, financiamento, monitoramento e avaliação da rede em âmbito nacional; os 

estados coordenam e apoiam sua implementação regional; enquanto os municípios executam 

diretamente grande parte das ações assistenciais, especialmente na Atenção Básica e nos 

CAPS. Essa organização compartilhada permite maior adaptação das ações às necessidades 

epidemiológicas e sociais de cada território, fortalecendo a regionalização da assistência 

prevista no SUS (Bahia, 2023; Freitas; Carneiro, 2023). 

O conceito de cuidado em rede constitui um dos pilares da RAPS e representa uma 

ruptura definitiva com a lógica fragmentada de assistência. Nesse modelo, o usuário deixa de 

ser acompanhado por um único serviço isoladamente e passa a ser atendido por uma rede 

articulada de dispositivos assistenciais, compartilhando informações clínicas, construindo 

projetos terapêuticos integrados e promovendo o acompanhamento longitudinal. Essa 

organização torna-se especialmente relevante para indivíduos com Transtorno Depressivo 

Maior, condição frequentemente caracterizada por recorrência, necessidade de seguimento 

prolongado e demandas psicossociais complexas. A articulação entre Atenção Primária, 

CAPS, serviços hospitalares, urgência, assistência social e demais equipamentos comunitários 

possibilita maior adesão ao tratamento, redução de recaídas, prevenção de hospitalizações 

desnecessárias e promoção da reinserção social, refletindo os princípios da atenção integral 

preconizados pelo SUS (Brasil, 2023; Freitas; Carneiro, 2023). 
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3.1.9 Centros de Atenção Psicossocial (CAPS) 

 

Os Centros de Atenção Psicossocial (CAPS) constituem os principais serviços 

especializados da Rede de Atenção Psicossocial (RAPS), sendo responsáveis pela assistência 

comunitária às pessoas com transtornos mentais graves e persistentes. Regulamentados pela 

Portaria nº 336/2002, os CAPS foram concebidos como serviços de atenção diária, 

territorializados e independentes de estruturas hospitalares, destinados a oferecer 

acompanhamento contínuo e integral, substituindo progressivamente o modelo centrado nas 

internações psiquiátricas de longa permanência. Organizados segundo diferentes modalidades 

(CAPS I, CAPS II e CAPS III, além dos serviços especializados para álcool e outras drogas e 

infância e adolescência), esses centros apresentam complexidade assistencial compatível com 

o porte populacional e as necessidades epidemiológicas de cada território, atuando como 

referência técnica para a organização da assistência em saúde mental no âmbito local (Brasil, 

2002). 

Os CAPS desenvolvem um conjunto diversificado de ações terapêuticas voltadas ao 

cuidado longitudinal dos usuários, incluindo atendimentos individuais, acompanhamento 

medicamentoso, psicoterapia, grupos terapêuticos, oficinas terapêuticas, visitas domiciliares, 

atendimento aos familiares e atividades comunitárias destinadas à promoção da inclusão 

social. Essas intervenções são realizadas de forma integrada e articuladas às necessidades 

individuais de cada usuário, possibilitando que o tratamento contemple não apenas os 

sintomas clínicos, mas também os aspectos psicossociais envolvidos no processo de 

adoecimento. Além da assistência direta, os CAPS exercem importante função de coordenação 

do cuidado em saúde mental no território, apoiando as equipes da Atenção Primária, 

supervisionando serviços locais e organizando os fluxos assistenciais da rede (Brasil, 2002). 

No contexto do Transtorno Depressivo Maior (TDM), os CAPS desempenham papel 

estratégico no acompanhamento dos indivíduos que apresentam quadros de maior gravidade, 

recorrência ou comprometimento funcional significativo, especialmente quando há 

necessidade de monitoramento intensivo, risco de agravamento clínico ou dificuldades na 

condução do tratamento exclusivamente pela Atenção Primária. Nesses casos, o serviço 

possibilita acompanhamento contínuo por equipe multiprofissional, favorecendo a avaliação 

clínica sistemática, o ajuste terapêutico, o manejo das crises, o fortalecimento da adesão ao 

tratamento e o acompanhamento longitudinal da evolução clínica. Essa organização permite 

que o cuidado seja mantido em ambiente comunitário, reduzindo a necessidade de 

hospitalizações psiquiátricas e preservando os vínculos familiares e sociais do indivíduo 
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(Brasil, 2011, 2002). 

Outro aspecto relevante da atuação dos CAPS no manejo da depressão maior é a 

construção de intervenções centradas na funcionalidade e na reabilitação psicossocial. 

Considerando que o TDM frequentemente compromete o desempenho ocupacional, as 

relações interpessoais, a autonomia e a participação social, as atividades desenvolvidas nesses 

serviços buscam favorecer a retomada gradual das atividades cotidianas, fortalecer a 

convivência comunitária e estimular a recuperação da autonomia dos usuários. As oficinas 

terapêuticas, os grupos de apoio, as atividades comunitárias e o acompanhamento familiar 

constituem recursos importantes para reduzir o isolamento social frequentemente observado 

em pacientes com depressão, contribuindo para a manutenção do tratamento e para a melhoria 

da qualidade de vida (Brasil, 2002; Freitas; Carneiro, 2023). 

A efetividade dos CAPS também está relacionada à atuação interdisciplinar de suas 

equipes. A Portaria nº 336/2002 estabelece a composição mínima de profissionais de 

diferentes áreas da saúde, contemplando médicos, enfermeiros, psicólogos, assistentes sociais, 

terapeutas ocupacionais e outros profissionais conforme a modalidade do serviço e as 

necessidades do território. Essa composição permite que o cuidado seja construído a partir de 

múltiplas perspectivas técnicas, integrando intervenções farmacológicas, psicoterapêuticas, 

psicossociais e familiares em um mesmo plano assistencial. No caso do Transtorno Depressivo 

Maior, essa abordagem interdisciplinar favorece a identificação precoce de fatores associados 

à pior evolução clínica, fortalece a adesão terapêutica e amplia a capacidade de resposta diante 

da complexidade biopsicossocial característica da doença (Brasil, 2002). 

Além da assistência especializada, os CAPS desempenham importante função 

articuladora dentro da Rede de Atenção Psicossocial, mantendo comunicação permanente com 

a Atenção Primária, serviços de urgência e emergência, enfermarias especializadas em 

hospitais gerais e demais dispositivos da RAPS. Essa integração favorece a continuidade do 

cuidado durante todas as fases do tratamento, desde o acolhimento inicial até o 

acompanhamento de longo prazo, garantindo maior resolutividade e evitando a fragmentação 

da assistência. Para pessoas com Transtorno Depressivo Maior, cuja evolução frequentemente 

apresenta caráter recorrente e necessidade de acompanhamento prolongado, essa articulação 

em rede constitui elemento fundamental para assegurar a integralidade do cuidado 

preconizada pelo Sistema Único de Saúde (Brasil, 2011; Freitas; Carneiro, 2023). 

A figura 1 A síntese visual apresentada ilustra a complexidade e a 

multidimensionalidade da saúde mental contemporânea. O conceito estabelecido pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) compreende a saúde mental como um continuum 
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dinâmico de bem-estar, funcionalidade e participação comunitária, superando a compreensão 

restrita de que ela seria apenas a ausência de transtornos psiquiátricos. 

No âmbito da saúde global, observa-se que a ocorrência de transtornos mentais é 

fortemente influenciada por determinantes sociais e desigualdades estruturais. Esse cenário 

foi intensificado pela pandemia de COVID-19, que evidenciou a fragilidade das redes de apoio 

e esteve associada a um aumento superior a 25% na prevalência global de ansiedade e 

depressão em seu primeiro ano. Apesar dessa crescente demanda, relatórios internacionais 

recentes, como o World Mental Health Report (2022) e o Mental Health Atlas (2024), alertam 

para o grave e crônico subfinanciamento do setor, evidenciando que a mediana do orçamento 

governamental destinado à área permanece em torno de apenas 2% das despesas públicas de 

saúde. 

No contexto das políticas públicas brasileiras, o infográfico destaca os avanços 

impulsionados pela Reforma Psiquiátrica, cujo marco foi a desinstitucionalização e a 

substituição progressiva do modelo asilar hospitalocêntrico por um cuidado pautado na 

liberdade e na reinserção social. Essa transformação materializa-se na Rede de Atenção 

Psicossocial (RAPS), uma rede integrada e territorializada, que possui os Centros de Atenção 

Psicossocial (CAPS) como articuladores estratégicos. O cuidado interdisciplinar oferecido 

pelos CAPS desempenha um papel fundamental no acompanhamento de quadros complexos, 

como o Transtorno Depressivo Maior, garantindo um suporte longitudinal, humanizado e 

centrado na autonomia e reabilitação psicossocial dos indivíduos 
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Figura 1: Diretrizes Globais e Nacionais em Saúde Mental: Impactos da Pandemia, Subfinanciamento e 
o Papel Estratégico dos CAPS 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 
2026. 
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3.2 Transtorno Depressivo Maior 

 

Sendo uma das principais causas de incapacidade, com impacto direto na 

funcionalidade, produtividade e qualidade de vida, e também a condição mais prevalente 

dentro dos transtornos mentais, existe o Transtorno Depressivo Maior (TDM) que é uma 

doença multifatorial, envolvendo fatores genéticos, ambientais, sociais, psicológicos e 

biológicos. Em 2019 o TDM afetava aproximadamente 185 milhões de pessoas globalmente, 

inicia-se geralmente no início da vida adulta, possui curso recorrente e está fortemente 

associado ao risco de suicídio. (Marx et al., 2023) 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) constitui uma condição de elevada relevância 

clínica e epidemiológica, em razão de sua frequência, de seu impacto sobre a funcionalidade 

e a qualidade de vida e de sua contribuição para os anos vividos com incapacidade. Em 2019, 

estimava-se que aproximadamente 185 milhões de pessoas apresentavam o transtorno em todo 

o mundo, enquanto estimativas referentes a 2021 apontaram cerca de 229 milhões de casos. 

Embora esses valores provenham de anos e métodos estimativos distintos e, portanto, não 

devam ser interpretados como uma comparação direta de crescimento, ambos demonstram a 

expressiva magnitude global do TDM. Seu início ocorre frequentemente no começo da vida 

adulta, mas pode acontecer em qualquer idade, apresentando curso heterogêneo, possibilidade 

de recorrência e importante associação com comportamento suicida (American Psychiatric 

Association, 2019; Santomauro et al., 2026; Yan et al., 2024). 

 

3.2.1 Conceito e definição 

 

O TDM é um transtorno mental caracterizado pela ocorrência de um ou mais episódios 

depressivos maiores, sem história de episódio maníaco ou hipomaníaco. A característica 

central do episódio depressivo maior é a presença, durante pelo menos duas semanas, de 

humor deprimido ou de perda acentuada do interesse ou prazer, acompanhada por outras 

alterações emocionais, cognitivas, comportamentais e somáticas. Esses sintomas devem 

representar uma mudança em relação ao funcionamento anterior e ocasionar sofrimento 

clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento social, profissional ou em outras 

áreas relevantes da vida (American Psychiatric Association, 2019). 

A compreensão do TDM não deve ser limitada à presença de tristeza. Trata-se de uma 

condição multifatorial e clinicamente heterogênea, cuja manifestação pode envolver 
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diferentes combinações de sintomas e graus variáveis de comprometimento funcional. Fatores 

genéticos, fisiológicos, temperamentais e ambientais contribuem para sua ocorrência, embora 

nenhum desses componentes, isoladamente, seja suficiente para estabelecer o diagnóstico. O 

DSM-5 ressalta, inclusive, que ainda não existe exame laboratorial com sensibilidade e 

especificidade suficientes para ser utilizado como ferramenta diagnóstica do transtorno, 

permanecendo indispensável a avaliação clínica sistematizada (American Psychiatric 

Association, 2019). 

 

3.2.2 Características clínicas 

 

As manifestações clínicas do TDM abrangem alterações afetivas, cognitivas, 

vegetativas e psicomotoras. Entre os sintomas afetivos, destacam-se humor deprimido, 

tristeza, desesperança, desânimo, sensação de vazio, irritabilidade e perda de interesse ou 

prazer. Em crianças e adolescentes, o humor irritável pode substituir a manifestação típica de 

tristeza. A anedonia pode ser percebida pela diminuição do envolvimento em atividades 

anteriormente prazerosas, pelo retraimento social e pela redução do interesse nas relações 

interpessoais e sexuais (American Psychiatric Association, 2019) 

As alterações somáticas e comportamentais incluem redução ou aumento do apetite, 

perda ou ganho de peso, insônia ou hipersonia, fadiga, perda de energia, agitação ou retardo 

psicomotor. As alterações psicomotoras devem ser suficientemente acentuadas para serem 

observadas por outras pessoas, não se restringindo a uma percepção subjetiva de inquietação 

ou lentificação. Fadiga e perturbações do sono são frequentes e podem constituir as queixas 

inicialmente apresentadas pelo paciente, circunstância que pode dificultar o reconhecimento 

dos demais sintomas depressivos (American Psychiatric Association, 2019; Kouba et al., 

2024). 

No domínio cognitivo, podem ocorrer sentimentos de inutilidade, culpa excessiva ou 

inadequada, redução da capacidade de concentração, indecisão, dificuldades de memória e 

interpretações negativas acerca de si próprio e de acontecimentos cotidianos. Em pessoas 

idosas, o comprometimento cognitivo pode ser a queixa predominante e, em alguns casos, ser 

confundido com manifestações iniciais de transtornos neurocognitivos. Pensamentos 

recorrentes de morte, ideação suicida, planejamento ou tentativa de suicídio também integram 

o conjunto de manifestações possíveis e exigem avaliação clínica cuidadosa do risco 

(American Psychiatric Association, 2019; Silva et al., 2024). 
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A apresentação clínica pode variar segundo a idade, o contexto cultural, a presença de 

condições médicas e os transtornos concomitantes. Em determinados contextos culturais, 

queixas somáticas, como dores, fadiga e alterações do sono, podem predominar sobre o relato 

espontâneo de tristeza. Por essa razão, a avaliação deve considerar não somente a contagem 

de sintomas, mas também sua duração, intensidade, relação temporal, significado cultural e 

repercussão sobre a vida do indivíduo (American Psychiatric Association, 2019). 

 

3.2.3 Critérios diagnósticos segundo o DSM-5 

 

Segundo o DSM-5, o diagnóstico de episódio depressivo maior exige a presença de 

cinco ou mais sintomas durante o mesmo período de duas semanas, representando mudança 

em relação ao funcionamento anterior. Obrigatoriamente, pelo menos um dos sintomas deve 

corresponder a humor deprimido ou perda de interesse ou prazer. Os sintomas considerados 

são: humor deprimido; diminuição do interesse ou prazer; alteração significativa de peso ou 

apetite; insônia ou hipersonia; agitação ou retardo psicomotor; fadiga ou perda de energia; 

sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada; diminuição da capacidade de 

pensar, concentrar-se ou tomar decisões; e pensamentos recorrentes de morte, ideação suicida, 

tentativa de suicídio ou planejamento suicida (American Psychiatric Association, 2019) 

Os sintomas devem estar presentes na maior parte do dia, quase todos os dias, com 

exceção das alterações de peso e da ideação suicida, cuja avaliação não depende 

necessariamente dessa frequência diária. Além da quantidade e da duração dos sintomas, o 

quadro deve causar sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento 

social, profissional ou em outras áreas importantes. Mesmo quando a funcionalidade aparenta 

estar preservada, o diagnóstico pode ser considerado se a manutenção das atividades exigir 

esforço substancialmente maior do indivíduo (American Psychiatric Association, 2019) 

Para a confirmação do TDM, o episódio não pode ser atribuído aos efeitos fisiológicos 

de uma substância, medicamento ou outra condição médica. Também não deve ser mais bem 

explicado por transtornos do espectro da esquizofrenia ou outros transtornos psicóticos. 

Ademais, não pode existir histórico de episódio maníaco ou hipomaníaco, exceto quando 

manifestações semelhantes forem inteiramente induzidas por substâncias ou atribuíveis aos 

efeitos fisiológicos de outra condição médica (American Psychiatric Association, 2019) 

Respostas a perdas significativas, como luto, ruína financeira, desastres, doença grave 

ou incapacidade, podem incluir sintomas semelhantes aos observados em um episódio 
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depressivo maior. Entretanto, a ocorrência de uma perda não exclui automaticamente o 

diagnóstico. A diferenciação requer julgamento clínico fundamentado na história individual e 

nas normas culturais, considerando que, no luto, os sentimentos de vazio e perda geralmente 

aparecem em ondas relacionadas à lembrança do falecido, enquanto no episódio depressivo 

maior predominam humor deprimido persistente, anedonia, autodepreciação e desesperança 

generalizada (American Psychiatric Association, 2019) 

 

3.2.4 Curso clínico e recorrência 

 

O curso clínico do TDM é variável. Algumas pessoas apresentam episódios isolados, 

seguidos por longos períodos sem sintomas, enquanto outras desenvolvem múltiplos episódios 

ou permanecem com manifestações depressivas residuais. O transtorno pode começar em 

qualquer idade, embora sua probabilidade de início aumente consideravelmente após a 

puberdade e a incidência apresente maior concentração no início da vida adulta. O início em 

idade avançada, contudo, também pode ocorrer (American Psychiatric Association, 2019; 

Gutiérrez-Rojas et al., 2020) 

O DSM-5 diferencia o transtorno em episódio único ou recorrente. Para que episódios 

sejam considerados separados e o transtorno seja classificado como recorrente, deve existir 

um intervalo mínimo de dois meses consecutivos durante o qual os critérios para episódio 

depressivo maior não sejam satisfeitos. A recorrência não depende apenas do número anterior 

de episódios, mas também da permanência de sintomas residuais e das características clínicas 

do episódio precedente (American Psychiatric Association, 2019; Gutiérrez-Rojas et al., 

2020)  

A recuperação pode ocorrer em diferentes períodos. Segundo o DSM-5, ela geralmente 

começa nos primeiros três meses para aproximadamente dois em cada cinco indivíduos e 

dentro de um ano para cerca de quatro em cada cinco. Episódios de início recente apresentam 

maior probabilidade de recuperação em curto prazo, enquanto maior duração, sintomas 

graves, características psicóticas, ansiedade proeminente e transtornos da personalidade estão 

associados a taxas mais baixas de recuperação (American Psychiatric Association, 2019; 

Errazuriz et al., 2023)  

O risco de recorrência tende a diminuir à medida que aumenta a duração da remissão, 

mas permanece mais elevado em pessoas jovens, naquelas que já apresentaram múltiplos 

episódios e nos casos em que o episódio anterior foi grave. A manutenção de sintomas 
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depressivos, mesmo leves, durante o período de remissão representa um importante preditor 

de novos episódios. Além disso, alguns transtornos bipolares começam com episódios 

depressivos, motivo pelo qual o aparecimento posterior de mania ou hipomania pode 

determinar a revisão do diagnóstico inicialmente estabelecido como TDM (Errazuriz et al., 

2023; Gutiérrez-Rojas et al., 2020) 

 

3.2.5 Gravidade do transtorno 

 

A gravidade do TDM é determinada pelo número de sintomas, por sua intensidade e 

pelo grau de incapacitação funcional. Assim, a classificação não deve ser baseada 

exclusivamente na contagem das manifestações clínicas. O DSM-5 classifica o episódio atual 

como leve, moderado ou grave e também possibilita o registro de características psicóticas e 

de outros especificadores clínicos relevantes (American Psychiatric Association, 2019). 

Nos episódios leves, existem poucos sintomas além do mínimo necessário para o 

diagnóstico, o sofrimento é considerado manejável e o prejuízo social ou profissional é 

pequeno. Na apresentação moderada, a quantidade e a intensidade dos sintomas ou o 

comprometimento funcional ocupam uma posição intermediária entre as categorias leve e 

grave. Nos episódios graves, o número de sintomas encontra-se substancialmente acima do 

exigido, o sofrimento é intenso e pouco manejável, e há interferência acentuada no 

funcionamento social e profissional (American Psychiatric Association, 2019; Santen; 

Danhof; Pasqua, 2009). 

A gravidade também pode ser expressa por manifestações específicas. Alterações 

psicomotoras acentuadas, culpa com intensidade delirante, sintomas psicóticos, catatonia e 

risco suicida podem indicar maior complexidade clínica. O comprometimento funcional varia 

desde dificuldades discretas, pouco perceptíveis por outras pessoas, até incapacidade para 

atender às necessidades básicas de autocuidado. A presença de características psicóticas deve 

ser registrada independentemente da classificação do episódio como leve, moderado ou grave 

(Guizzaro et al., 2020; Santen; Danhof; Pasqua, 2009) 

 

3.2.6 Diagnóstico diferencial 

 

O diagnóstico diferencial deve inicialmente considerar os transtornos bipolares. 

Episódios depressivos com irritabilidade proeminente podem ser confundidos com episódios 



36  

maníacos irritáveis ou apresentações com características mistas. A diferenciação depende da 

investigação criteriosa de elevação ou expansão do humor, aumento anormal de energia, 

redução da necessidade de sono, grandiosidade e demais sintomas maníacos ou hipomaníacos. 

A existência de episódio maníaco ou hipomaníaco afasta o diagnóstico de TDM e direciona a 

classificação para o espectro bipolar (American Psychiatric Association, 2019; Marx et al., 

2023). 

Também devem ser excluídos o transtorno depressivo devido a outra condição médica 

e o transtorno depressivo induzido por substância ou medicamento. No primeiro caso, existem 

evidências de que a perturbação do humor constitui consequência fisiopatológica direta de 

uma condição, como hipotireoidismo, acidente vascular cerebral ou esclerose múltipla. No 

segundo, a relação temporal e etiológica indica que uma droga, medicamento ou toxina 

participa diretamente do desenvolvimento dos sintomas depressivos (Brown et al., 2017; 

Guizzaro et al., 2020). 

O TDM deve ainda ser diferenciado do transtorno de adaptação com humor deprimido. 

Embora ambos possam ocorrer após um estressor psicossocial, no transtorno de adaptação não 

são satisfeitos todos os critérios de quantidade, duração ou gravidade exigidos para um 

episódio depressivo maior. A presença de um evento estressante, portanto, não impede o 

diagnóstico de TDM quando seus critérios completos são preenchidos (Guizzaro et al., 2020; 

Santen; Danhof; Pasqua, 2009) 

Outras condições relevantes incluem TDAH, transtornos psicóticos, transtornos 

neurocognitivos e tristeza não patológica. No TDAH, distratibilidade, irritabilidade e baixa 

tolerância à frustração geralmente apresentam padrão persistente, em vez de constituírem uma 

alteração episódica associada a humor deprimido ou anedonia. Nos transtornos psicóticos, é 

necessário examinar a relação temporal entre os sintomas de humor e a psicose. Em idosos, 

dificuldades de memória podem exigir diferenciação de transtornos neurocognitivos. Por fim, 

a tristeza inerente à experiência humana não deve ser diagnosticada como TDM quando não 

atende aos critérios de duração, número de sintomas, sofrimento clínico e prejuízo funcional 

(American Psychiatric Association, 2019) 

 

3.2.7 Remissão e recaída 

 

O DSM-5 classifica a evolução do TDM em remissão parcial ou completa. A remissão 

parcial ocorre quando permanecem sintomas do episódio depressivo maior anterior, mas os 
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critérios completos já não são satisfeitos, ou quando existe um período inferior a dois meses 

sem sintomas significativos após o término do episódio. A remissão completa corresponde à 

ausência de sinais ou sintomas significativos do transtorno durante os últimos dois meses 

(American Psychiatric Association, 2019; Santomauro et al., 2026) 

No acompanhamento clínico, a persistência de sintomas residuais merece atenção, pois 

está associada a maior probabilidade de recorrência. Dessa maneira, a melhora parcial não 

deve ser automaticamente interpretada como recuperação completa. A avaliação longitudinal 

deve considerar a intensidade dos sintomas remanescentes, a recuperação funcional, o tempo 

transcorrido desde o episódio e a presença de fatores relacionados a pior prognóstico, como 

múltiplos episódios anteriores, maior gravidade e comorbidades (American Psychiatric 

Association, 2019; McCabe et al., 2026) 

Embora a expressão recaída seja amplamente empregada na prática clínica para indicar 

o retorno dos sintomas após uma melhora, o DSM-5 organiza formalmente o curso 

principalmente por meio dos especificadores de remissão e da distinção entre episódio único 

e recorrente. Para considerar o transtorno recorrente, é necessário um intervalo de pelo menos 

dois meses consecutivos sem preenchimento dos critérios para episódio depressivo maior 

entre os episódios. Assim, a reapresentação precoce dos sintomas durante uma remissão 

incompleta deve ser interpretada no contexto da continuidade do episódio anterior, enquanto 

um novo episódio após o intervalo estabelecido fundamenta a classificação de recorrência 

(McCabe et al., 2026). 

A figura 2 traz a síntese visual apresenta a complexidade e a multidimensionalidade 

clínica do Transtorno Depressivo Maior (TDM). Longe de se restringir à presença de tristeza 

episódica, o TDM é uma condição multifatorial cuja confirmação diagnóstica, segundo os 

critérios do DSM-5, exige a presença simultânea de cinco ou mais sintomas por um período 

mínimo de duas semanas, representando uma mudança funcional significativa. A 

sintomatologia abrange domínios afetivos (como humor deprimido e anedonia), 

manifestações somáticas e comportamentais (fadiga, alterações de peso, apetite e sono) e 

comprometimentos cognitivos (dificuldade de concentração, culpa excessiva e ideação 

suicida). 

O infográfico também destaca o caráter heterogêneo do curso clínico, que pode se 

manifestar como um episódio único ou recorrente, sendo a recorrência definida por intervalos 

sem sintomas superiores a dois meses. A classificação da gravidade baseia-se na intensidade 

dos sintomas e no nível de comprometimento funcional (leve, moderado ou grave). Por fim, 

ressalta-se a importância do rigor no diagnóstico diferencial, sendo imperativo excluir 
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condições médicas subjacentes, efeitos induzidos por substâncias, episódios maníacos ou 

hipomaníacos característicos do espectro bipolar e reações de luto agudo, garantindo a 

precisão da avaliação clínica 

 

Figura 2: Panorama Clínico do Transtorno Depressivo Maior: Sintomatologia, Gravidade e 
Curso da Doença. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada 
manualmente, 2026. 
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3.3 Epidemiologia do Transtorno Depressivo Maior 

 

3.3.1 Epidemiologia mundial 

 

A depressão configura-se como um dos principais transtornos mentais em nível global, 

associando-se a elevada carga de morbidade, incapacidade e mortalidade. Estima-se que mais 

de 300 milhões de pessoas sejam afetadas em todo o mundo, com prevalência em torno de 4 

à 5% da população global. Além disso, observa-se crescimento expressivo da carga da doença 

ao longo do tempo, com aumento de aproximadamente 18,4% no número de casos entre 2005 

e 2015. A depressão apresenta maior prevalência em mulheres e tende a aumentar 

progressivamente com a idade, evidenciando a influência de fatores biológicos e 

sociodemográficos. (World Health Organization, 2017) 

A relevância da depressão também se expressa em sua contribuição para a carga global 

de doença. Trata-se da principal causa de incapacidade no mundo, sendo responsável por 

aproximadamente 7,5% de todos os anos vividos com incapacidade (YLD). Sua importância 

em saúde pública é ainda ampliada pela forte associação com o comportamento suicida, 

considerado um dos desfechos mais graves relacionados aos transtornos mentais. (World 

Health Organization, 2017, 2025a). 

Especificamente para o transtorno depressivo maior, Yan et al. (2024), em análise do 

GBD 2019 publicada na Psychiatry Research, estimaram que, já em 2019, houve 274,80 

milhões de novos casos de TDM no mundo, com aumento de 59% em relação a 1990. No 

mesmo período, a prevalência aumentou de 116,03 milhões, em 1990, para 185,15 milhões, 

em 2019. Apesar do crescimento absoluto de casos, houve redução da taxa padronizada de 

incidência, passando de 2.356 para 2.258 casos por 100 mil habitantes (Yan et al., 2024). 

Nos dados mais recentes do GBD 2023, publicados em 2026, o TDM foi o segundo 

transtorno mental mais prevalente do mundo, atrás apenas dos transtornos de ansiedade, 

apresentando taxa padronizada de prevalência de 2.815 casos por 100 mil habitantes. Em razão 

da incorporação de novos dados epidemiológicos, correções adicionais de viés, mudanças no 

modelo de estimação do TDM e atualização do impacto da pandemia de COVID-19, 

observou-se, na comparação entre 2019 e 2023, aumento de 131,3% no número absoluto de 

casos e crescimento de 41,3% na taxa padronizada de prevalência, passando de 1.992 para 

2.815 casos por 100 mil habitantes (Santomauro et al., 2026). 
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3.3.2 Cobertura global de tratamento 

 

Do ponto de vista assistencial, há importante desigualdade global no acesso ao 

tratamento. Estudo envolvendo 84 países demonstrou que a cobertura de tratamento para o 

transtorno depressivo maior (TDM) varia amplamente, sendo maior em países de alta renda, 

com cobertura de até 51% para serviços gerais e 33% para serviços especializados, enquanto 

em países de baixa e média renda esses valores reduzem-se para 20% e 8%, respectivamente. 

Esses dados evidenciam uma lacuna substancial entre a necessidade de cuidado e a oferta de 

serviços, contribuindo para a manutenção do elevado impacto global da doença. (Moitra et 

al., 2022) 

 

3.3.3 Epidemiologia nas Américas 

 

A epidemiologia da depressão nas Américas evidencia carga relevante e distribuição 

heterogênea entre os países. As estimativas da Organização Mundial da Saúde indicaram que 

os transtornos depressivos atingiam aproximadamente 4,4% da população mundial em 2015, 

com variações relacionadas ao sexo e à idade. No continente americano, os dados nacionais 

demonstraram prevalências distintas, como 4,7% no Canadá, 5,0% no Chile, 4,7% na 

Colômbia e 5,8% no Brasil. Esses resultados correspondem à categoria ampla de transtornos 

depressivos e, portanto, não devem ser interpretados exclusivamente como prevalência de 

Transtorno Depressivo Maior (TDM) (Moitra et al., 2022; World Health Organization, 2017).  

Quando analisado especificamente, o TDM também apresenta diferenças importantes 

dentro das Américas. A avaliação da carga global entre 1990 e 2019 identificou que os Estados 

Unidos apresentaram o maior aumento médio anual nas taxas padronizadas entre os países 

examinados, com variação percentual anual média de 0,99%. O estudo também demonstrou 

que as taxas padronizadas de incidência, prevalência e anos vividos com incapacidade foram 

superiores entre mulheres em todas as regiões avaliadas, embora a magnitude dessa diferença 

variasse geograficamente. Na América Latina Tropical, as taxas femininas chegaram a ser 2,2 

vezes maiores que as masculinas, representando a maior disparidade entre os sexos observada 

nas 21 regiões do GBD (Yan et al., 2024).  

Além da ocorrência do transtorno, a região apresenta lacunas assistenciais importantes. 

Para a América Latina e o Caribe, a proporção estimada de pessoas com TDM que utilizaram 

algum serviço foi de 45%, enquanto 34% utilizaram serviços de saúde, 24% serviços gerais 
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de saúde e 19% serviços especializados em saúde mental. A cobertura de tratamento 

minimamente adequado foi ainda menor, estimada em 11%, demonstrando que o contato com 

algum serviço não necessariamente corresponde ao recebimento de cuidado compatível com 

as recomendações terapêuticas. Os intervalos de incerteza foram amplos, refletindo a 

quantidade limitada e a heterogeneidade das fontes disponíveis na região (Moitra et al., 2022). 

 

3.3.4 Epidemiologia na América Latina 

 

Na América Latina, uma revisão sistemática e meta-análise de 40 estudos 

populacionais publicados entre 1990 e 2023 estimou prevalência de transtornos depressivos 

diagnosticados por critérios da Classificação Internacional de Doenças ou do Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais. A prevalência combinada foi de 12,58% ao 

longo da vida, 5,30% nos 12 meses anteriores e 3,12% no momento da avaliação. Embora os 

estudos utilizassem critérios diagnósticos reconhecidos, os resultados foram apresentados para 

a categoria de transtorno depressivo e não podem ser atribuídos integralmente ao TDM em 

todos os casos. Também foi observada elevada heterogeneidade entre os períodos de 

prevalência, os países e os sexos, indicando diferenças metodológicas e populacionais 

relevantes (Errazuriz et al., 2023).  

A distribuição regional mostrou prevalência consistentemente maior entre mulheres. 

As estimativas ao longo da vida foram de 17,20% entre mulheres e 8,63% entre homens; para 

os 12 meses anteriores, os valores foram de 7,70% e 3,19%, respectivamente. Essa diferença 

converge com as análises específicas de TDM, nas quais a América Latina Tropical apresentou 

uma das maiores desigualdades entre os sexos. Assim, a maior ocorrência feminina constitui 

um padrão epidemiológico relevante na região, embora sua magnitude varie de acordo com o 

país, o período de referência e o instrumento diagnóstico empregado (Errazuriz et al., 2023; 

Yan et al., 2024).  

Os transtornos depressivos na América Latina também se associaram a determinantes 

estruturais. A prevalência atual e em 12 meses foi maior nos contextos com maior 

desigualdade de renda e de gênero; a prevalência em 12 meses esteve associada a menor Índice 

de Desenvolvimento Humano, enquanto a prevalência atual se relacionou a maiores taxas de 

homicídios intencionais. Esses resultados indicam que a distribuição da depressão na região 

não depende apenas de características individuais, mas também de condições sociais, 

econômicas e de segurança. Entretanto, as associações foram obtidas por meio de indicadores 
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nacionais e devem ser interpretadas no nível populacional, sem estabelecer causalidade 

individual (Errazuriz et al., 2023; Xu, Yan et al., 2024)  

A produção epidemiológica latino-americana permanece concentrada em poucos 

países. Entre os 40 estudos incluídos, houve maior representação do Peru, da Colômbia, do 

Brasil, do México e do Chile, enquanto diversos países apresentaram pouca ou nenhuma 

informação populacional. Além disso, todos os estudos brasileiros incluídos na meta-análise 

representavam cidades ou estados, e não amostras nacionais. Essa concentração limita a 

comparação entre países e reforça a necessidade de inquéritos representativos, padronizados 

e capazes de diferenciar especificamente o TDM de outros transtornos depressivos (English; 

Rendina; Parsons, 2018; Errazuriz et al., 2023).  

 

3.3.5 Epidemiologia no Brasil 

 

No Brasil, as estimativas variam substancialmente conforme a definição do desfecho 

e o método de avaliação. Um estudo internacional incluído em revisão sistemática, realizado 

entre 2004 e 2007 com 5.037 participantes adultos e diagnóstico baseado no CIDI segundo 

critérios do DSM-IV, estimou prevalência de TDM de 18,4% ao longo da vida e 10,4% nos 

12 meses anteriores. Na comparação internacional da revisão, o Brasil apresentou a maior 

prevalência de TDM em 12 meses entre os países examinados. Esses valores refletem uma 

pesquisa diagnóstica específica e não devem ser comparados diretamente com estudos de 

sintomas, autorrelato ou instrumentos de rastreamento (Gutiérrez-Rojas et al., 2020). 

Dados da Pesquisa Nacional de Saúde de 2019 acrescentam uma estimativa específica 

para adultos de 18 a 59 anos. Com a definição operacional de TDM baseada em pontuação 

igual ou superior a dez no Patient Health Questionnaire, a prevalência foi de 10,9%, 

apresentando diferença estatisticamente significativa entre mulheres e homens: 15,4% e 6,0%, 

respectivamente. A prevalência também foi maior entre participantes com doenças crônicas 

não transmissíveis e multimorbidade. Embora o estudo utilize a denominação TDM, sua 

estimativa decorre de um instrumento de rastreamento e não de entrevista diagnóstica 

estruturada, aspecto que deve ser considerado na comparação com outras fontes (Sousa et al., 

2021). 

Quando TDM e distimia são analisados conjuntamente, o GBD 2017 estimou 

prevalência de transtornos depressivos de 3,30% no Brasil, com variação entre 3,79% em 

Santa Catarina e 2,78% no Pará. Entre 1990 e 2017, o número absoluto de anos vividos com 
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incapacidade aumentou 55,19%, enquanto a taxa padronizada por idade diminuiu 9,01%. A 

carga foi maior entre mulheres e pessoas de 15 a 64 anos, e os transtornos depressivos 

ocuparam a quarta posição entre as causas de YLD e a 13ª entre as causas de DALY no país. 

Esses números não representam exclusivamente o TDM, uma vez que a categoria utilizada 

reúne TDM e distimia (Bonadiman; Naghavi; Melo, 2022). 

Em pessoas idosas, a Pesquisa Nacional de Saúde de 2019 identificou prevalência de 

depressão autorreferida de 11,8%. A ocorrência foi maior entre mulheres, pessoas de 60 a 69 

anos, indivíduos autodeclarados brancos, residentes da região Sul e participantes com 

multimorbidade. A prevalência foi de 15,9% entre mulheres idosas e de 6,6% entre homens, 

enquanto os valores diminuíram progressivamente de 13,2% entre pessoas de 60 a 69 anos 

para 9,4% entre aquelas com 80 anos ou mais. Além disso, 71,6% dos idosos que relataram 

depressão realizavam somente tratamento medicamentoso. Esses achados descrevem 

depressão autorreferida em uma população específica e não constituem estimativa diagnóstica 

de TDM para toda a população brasileira (Silva et al., 2024). 

O infográfico sintetiza os dados epidemiológicos referentes ao Transtorno Depressivo 

Maior (TDM), evidenciando seu expressivo impacto na saúde pública. Em nível mundial, 

estima-se que a doença afete mais de 300 milhões de pessoas, com uma prevalência global em 

torno de 4 a 5% e expressivo crescimento absoluto documentado pelas estimativas do Global 

Burden of Disease (GBD). A representação visual também destaca uma importante lacuna 

assistencial: a cobertura de tratamento alcança 51% em serviços gerais de países de alta renda, 

mas reduz-se drasticamente para 20% em países de baixa e média renda. 

No contexto regional, as Américas apresentam uma prevalência ligeiramente superior 

à média global, situando-se entre 5 e 6%. Especificamente no Brasil, a prevalência na 

população geral é estimada em 5,87%, o que corresponde a cerca de 12,3 milhões de 

indivíduos acometidos. Por fim, a síntese ilustra a influência de determinantes 

sociodemográficos e estruturais na distribuição da doença, reafirmando que o TDM afeta 

predominantemente as mulheres, tende a aumentar em faixas etárias mais avançadas e possui 

forte associação com desigualdades sociais, de gênero e de renda. 
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Figura 3: Carga Epidemiológica do TDM: Impacto Global, Dados Brasileiros e Determinantes Sociais. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente,   

2026. 
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3.3.6 Determinantes sociais da depressão 

 

A depressão e o Transtorno Depressivo Maior (TDM) apresentam natureza 

multifatorial, de modo que sua ocorrência não pode ser explicada exclusivamente por 

alterações biológicas individuais. A literatura epidemiológica demonstra que a distribuição do 

transtorno varia entre regiões e grupos populacionais, sendo influenciada por condições 

familiares, econômicas, culturais e relacionais. Entre os fatores associados de maneira 

relativamente consistente encontram-se o sexo feminino, a separação ou o divórcio, as 

experiências de abuso durante a infância, a violência por parceiro íntimo e a presença 

concomitante de doenças físicas e outros transtornos mentais. Esses achados evidenciam que 

as condições nas quais os indivíduos nascem, crescem, estabelecem relações e atravessam 

situações adversas participam da formação do risco para a depressão ao longo da vida 

(Gutiérrez-Rojas et al., 2020). 

O gênero constitui um dos determinantes mais recorrentes na epidemiologia do TDM. 

Análises globais demonstram que as mulheres apresentam maior incidência do transtorno do 

que os homens, com uma diferença que se intensifica durante a adolescência e permanece ao 

longo da vida adulta. Essa disparidade não decorre de um único mecanismo, mas da interação 

entre desenvolvimento puberal, vulnerabilidades afetivas e cognitivas, exposição ao estresse 

e condições socioculturais. Experiências desigualmente distribuídas, como abuso sexual, 

violência, objetificação corporal, desigualdade de gênero e sobrecarga decorrente da 

conciliação entre diferentes papéis sociais, podem ampliar a vulnerabilidade feminina, sem 

excluir a participação de fatores hormonais e genéticos (Hyde; Mezulis, 2020; Kuehner, 2017; 

Li, Sangzi et al., 2023). 

A escolaridade, o trabalho e a situação conjugal também se relacionam com a 

ocorrência da depressão, embora seus efeitos variem segundo o contexto social. No Caribe, a 

depressão, sua gravidade e seus desfechos foram mais frequentes entre mulheres, adolescentes 

e pessoas com menor escolaridade, enquanto o casamento apresentou resultados heterogêneos, 

funcionando como fator de risco ou de proteção em diferentes populações. Nos Estados 

Unidos, entre adultos asiáticos e brancos, o emprego em tempo integral esteve associado a 

menores chances de episódio depressivo maior em comparação ao desemprego. Entretanto, 

emprego, escolaridade e proficiência em inglês não explicaram integralmente as diferenças 

observadas entre os grupos étnicos, indicando que fatores culturais, migratórios e diferenças 

na expressão ou identificação dos sintomas também precisam ser considerados (Brown et al., 

2017; Zhuo, 2024). 
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As experiências traumáticas representam outro componente relevante dos 

determinantes sociais da depressão. Abuso e negligência na infância, violência sexual, 

violência por parceiro íntimo e acontecimentos estressantes podem aumentar a 

vulnerabilidade a episódios depressivos, especialmente quando ocorrem repetidamente ou se 

acumulam ao longo do desenvolvimento. A maior exposição de determinados grupos a essas 

adversidades contribui para diferenças na ocorrência do transtorno, mas não significa que 

exista uma resposta uniforme ao trauma. A relação depende da interação com recursos de 

enfrentamento, apoio social, características individuais e condições ambientais posteriores 

(Hyde; Mezulis, 2020; Kuehner, 2017). 

Os determinantes territoriais e assistenciais também influenciam a identificação e o 

cuidado da depressão. Entre pessoas idosas no Brasil, o diagnóstico autorreferido esteve 

associado ao sexo feminino, à multimorbidade e à região de residência. As diferenças 

regionais devem ser interpretadas considerando tanto as condições sociais e de saúde da 

população quanto a distribuição desigual dos serviços, pois menor disponibilidade assistencial 

pode reduzir a identificação dos casos. Distância até os serviços, dificuldades de transporte, 

limitações financeiras, incompatibilidade de horários, tempo de espera e desconhecimento 

sobre onde procurar atendimento constituem barreiras que podem retardar o diagnóstico e 

restringir a continuidade do cuidado (Silva et al., 2024). 

 

3.3.7 Desigualdades sociais e vulnerabilidade 

 

As desigualdades sociais produzem uma distribuição não uniforme dos fatores de risco 

e dos recursos de proteção relacionados à saúde mental. Uma metarrevisão de 149 revisões 

encontrou que posições sociais mais baixas estão associadas principalmente a maior risco de 

depressão. As evidências foram mais consistentes para privação, renda, condição 

socioeconômica geral e posição social subjetiva. Estresse financeiro, exposição a traumas, 

condições adversas de trabalho e menor percepção de controle foram identificados como 

possíveis mecanismos, enquanto apoio e capital social podem reduzir parte desse impacto. 

Apesar da amplitude da literatura, a qualidade geral das evidências foi considerada baixa, o 

que limita interpretações causais definitivas (Dougall et al., 2024). 

A vulnerabilidade econômica não depende apenas da quantidade absoluta de recursos 

disponíveis, mas também da posição ocupada pelo indivíduo em relação aos demais. Em uma 

amostra representativa do México, menor riqueza e maior privação relativa estiveram 
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associadas a mais sintomas depressivos, enquanto a afluência relativa apresentou efeito 

predominantemente protetivo. Entretanto, em contextos com elevada desigualdade 

econômica, essa proteção desapareceu e a posição econômica superior também pôde se 

relacionar a maior intensidade dos sintomas. Esses resultados mostram que o contexto coletivo 

pode modificar a relação entre condição econômica individual e saúde mental, embora o 

estudo tenha avaliado sintomas depressivos, e não diagnóstico clínico de TDM (Esposito; 

Villaseñor; Jacobs, 2022). 

No contexto brasileiro, as desigualdades relacionadas a gênero, classe e raça/etnia 

demonstram caráter interdependente. Em uma população urbana da Bahia, as mulheres 

apresentaram aproximadamente o dobro da prevalência de transtornos depressivos em relação 

aos homens, mas a magnitude dessa diferença variou conforme escolaridade, classe social e 

grupo racial. O efeito de gênero foi particularmente elevado entre pessoas negras pertencentes 

aos estratos mais pobres, enquanto a inserção em classes sociais dominantes esteve associada 

a menor prevalência entre diferentes grupos. Assim, raça, gênero e classe não atuaram como 

fatores isolados, mas configuraram posições sociais combinadas que modificaram a exposição 

às condições associadas à depressão. Como o desfecho foi avaliado por instrumento de 

rastreamento, esses resultados não correspondem necessariamente a diagnósticos clínicos 

confirmados de TDM (Almeida-Filho et al., 2004). 

O racismo estrutural representa uma dimensão adicional dessa vulnerabilidade ao 

afetar, de maneira contínua e intergeracional, as oportunidades educacionais, a renda, a 

moradia, a exposição à violência e o acesso ao tratamento em saúde mental. Entre populações 

negras nos Estados Unidos, a depressão foi descrita como mais persistente, mais incapacitante 

e associada a maiores barreiras assistenciais. Discriminação habitacional, exposição a crimes 

motivados por ódio, encarceramento parental, experiências adversas na infância e dificuldade 

de acesso a serviços de qualidade podem acumular-se entre gerações e ampliar o risco de 

depressão. Entretanto, a transmissão intergeracional apresentada pelos autores constitui um 

modelo conceitual, e não a demonstração de uma relação causal única e definitiva (Hankerson 

et al., 2022). 

A desigualdade também se manifesta na possibilidade de obter diagnóstico e 

tratamento. A existência de serviços não garante acesso efetivo quando persistem barreiras 

financeiras, territoriais, informacionais e organizacionais. Em pessoas idosas brasileiras, 

dificuldades de deslocamento, espera prolongada, incompatibilidade de horários e 

desconhecimento dos serviços disponíveis podem limitar a procura por atendimento. Dessa 

forma, grupos socialmente vulneráveis podem apresentar simultaneamente maior exposição 
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aos fatores associados à depressão e menor capacidade de acessar diagnóstico, psicoterapia, 

acompanhamento profissional e tratamento continuado, ampliando a possibilidade de 

persistência e agravamento do quadro (Silva et al., 2024). 

Apesar da convergência dos estudos quanto à relevância das desigualdades, algumas 

limitações precisam ser consideradas. Parte expressiva das evidências provém de 

delineamentos transversais, estudos com risco de viés e pesquisas que avaliam sintomas 

depressivos ou episódios depressivos maiores, e não necessariamente TDM diagnosticado. 

Também permanecem lacunas em países de baixa e média renda e em análises longitudinais 

capazes de acompanhar como gênero, raça, classe, território e acesso aos serviços se 

acumulam ao longo da vida. Portanto, os resultados sustentam associações importantes entre 

desigualdade social e depressão, mas não permitem atribuir causalidade isolada a cada 

determinante (Brown et al., 2017; Dougall et al., 2024). 

 

3.3.8 Diversidade sexual e Transtorno Depressivo Maior 

 

A literatura analisada indica que pessoas pertencentes a minorias sexuais e de gênero 

apresentam maior vulnerabilidade a desfechos depressivos quando comparadas à população 

heterossexual e cisgênera. Essa diferença não deve ser interpretada como consequência 

intrínseca da orientação sexual ou da identidade de gênero, mas como resultado da exposição 

desigual a condições sociais adversas. Discriminação, estigmatização, violência, rejeição 

familiar, exclusão social e dificuldades de acesso aos serviços de saúde constituem 

experiências recorrentes nessa população e contribuem para a ocorrência de sofrimento 

emocional, sintomas depressivos, transtornos de humor, uso de substâncias e comportamento 

suicida. Dessa forma, a diversidade sexual não representa, por si mesma, um fator patológico; 

a maior carga de adoecimento está relacionada principalmente às condições sociais nas quais 

essas identidades são reconhecidas, rejeitadas ou marginalizadas (Moagi et al., 2021; Shaikh 

et al., 2024). 

O estudo de Sakharkar et al.(2022) que avaliou especificamente a gravidade da 

depressão reforçam essa desigualdade. Em análise de uma amostra nacional dos Estados 

Unidos, composta por 7.826 participantes, dos quais 426 foram classificados como 

pertencentes a minorias sexuais, 9,3% desse grupo apresentou depressão moderadamente 

grave ou grave. Após os ajustes estatísticos, pertencer a uma minoria sexual permaneceu 

associado a maior probabilidade de depressão nessa faixa de gravidade, com OR de 1,78 e 
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intervalo de confiança de 95% entre 1,19 e 2,64. Quanto ao TDM especificamente, uma 

revisão voltada a jovens pertencentes a minorias sexuais relata que 31% de uma amostra com 

mais de 2.500 participantes LGBTQ apresentava sintomas atuais compatíveis com o 

transtorno, proporção descrita como aproximadamente quatro vezes superior à observada na 

população geral. O trabalho associa essa vulnerabilidade à exposição a bullying, vitimização 

por pares, isolamento, baixa aceitação pessoal e discriminação. (Sakharkar; Friday, 2022; 

Shaikh et al., 2024). 

A teoria do estresse de minoria oferece uma estrutura explicativa para essas diferenças. 

Estressores distais correspondem a experiências externas, como discriminação, violência, 

microagressões e rejeição, enquanto estressores proximais incluem expectativa de rejeição, 

ocultação da orientação sexual ou identidade de gênero e internalização de valores sociais 

negativos. A exposição continuada a esses processos pode produzir hipervigilância, 

isolamento, prejuízos à autoestima e dificuldades de regulação emocional, favorecendo 

sintomas depressivos e ansiosos. Assim, a relação entre diversidade sexual e depressão deve 

ser compreendida como um processo mediado pelo estigma social crônico, e não como efeito 

direto da identidade LGBTQ (English; Rendina; Parsons, 2018; Mink; Lindley; Weinstein, 

2014). 

E ainda existe a intersexcionalidade das vulnerabilidades que são agravadas, como por 

exemplo, o estudo longitudinal de English et al. (2018) que demonstra entre homens gays e 

bissexuais negros, latinos e multirraciais a discriminação racial e sua interação com a 

sensibilidade à rejeição relacionada à orientação sexual, o que apresenta associações a maiores 

dificuldades de regulação emocional. Essas dificuldades predisseram sintomas depressivos e 

ansiosos seis meses depois, os quais, por sua vez, predisseram maior consumo abusivo de 

álcool após 12 meses (English; Rendina; Parsons, 2018). 

A exposição prolongada ao estresse de minoria também tem sido investigada como 

possível elo entre condições sociais e alterações biológicas relacionadas ao estresse. Algumas 

revisões apontam possíveis alterações na regulação do eixo hipotálamo–hipófise–adrenal, no 

sistema autonômico e na função imunológica. Sendo assim o cuidado em saúde mental deve 

considerar tanto os critérios clínicos do TDM quanto as experiências de discriminação, 

rejeição, ocultação identitária, violência e suporte social. Abordagens que desconsiderem 

esses elementos podem interpretar como exclusivamente individuais sintomas produzidos ou 

agravados por ambientes sociais hostis. a necessidade de políticas estruturais de combate à 

violência, ao racismo, à LGBTfobia e às barreiras assistenciais, uma vez que a prevenção da 

depressão nessa população não se restringe ao tratamento dos sintomas já estabelecidos 
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(English; Rendina; Parsons, 2018; Sarno et al., 2022; Shaikh et al., 2024). 

 

3.4 Hipoteses da TDM  

 

Quando falamos sobre modelagem, não existe um consenso sobre o modelo mais aceito para 

diferencias os mecanismos que explicam o transtorno depressivo maior, sendo assim alguns 

autores montam explicações, agrupando mecanismos. O TDM como uma condição 

multifatorial, na qual tem alterações neuroendócrinas, imunológicas, celulares e sinápticas se 

relaciona de maneira bidirecional. 

 

3.4.1 Teoria Neurofísio-inflamatoria  

 

Conjunto de hipóteses que tem o desfecho interseccional entre a hipótese da disfunção 

do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), Hipótese inflamatória e a hipótese de 

remodelação estrutural e funcional do cérebro. São ligadas, por existir uma questão em comum 

que está ligando fisiologia cerebral, inflação e resposta a inflamação. A convergência ocorre 

especialmente por meio da resposta ao estresse, da sinalização por glicocorticoides, da 

ativação imunológica, da disfunção de astrócitos e micróglia e da perda de plasticidade 

sináptica. Em condições fisiológicas, o eixo HPA constitui um dos principais sistemas de 

adaptação ao estresse. (Martins et al., 2026) 

O aumento transitório do cortisol compõe uma resposta adaptativa, destinada a 

mobilizar energia e ajustar diferentes sistemas orgânicos às demandas imediatas. Quando a 

ameaça é controlada, o cortisol participa do mecanismo de retroalimentação negativa, 

reduzindo a atividade do hipotálamo e da hipófise e encerrando gradualmente a resposta ao 

estresse. Fisiologicamente o hipotálamo libera o hormônio liberador de corticotrofina (CRH), 

que estimula a hipófise anterior a secretar o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). O 

ACTH, atua no córtex das glândulas adrenais, promovendo a liberação de glicocorticoides, 

especialmente o cortisol. (Cui et al., 2024; Martins et al., 2026) 

Quando a frequência desse estresse se torna frequente, intensa ou persistente ocorre a 

transição fisiológica para a patológica. Nessa condição, podem haver alterações no círculo 

circadiano do cortisol, a sensibilidade dos receptores de glicocorticoides e a falaha na 

retroalimentação negativa (feedback negativo). O ciclo continuo de ativação do eixo HPA 

aumenta a exposição do cortisol e redução da capacidade do organismo de se adapta. 
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Alterações hipocampais reduzem a capacidade de conter a resposta ao estresse, enquanto a 

exposição prolongada aos glicocorticoides pode, em conjunto, prejudicar a neurogênese, a 

plasticidade e a integridade sináptica do hipocampo (Cui et al., 2024; Martins et al., 2026)  

Conseguinte existe uma resposta do organismo ao estresse crônico, uma relação 

bidirecional com o sistema imunológico. Em condições agudas, o cortisol apresenta uma ação, 

normalmente, anti-inflamatoria, contudo, a resposta crônica pode reduzir a sensibilidade dos 

receptores de glicocorticoides nas células imunes, dessensibilização essa que diminui o efeito 

do cortisol em conter a resposta imune, permitindo a persistência de uma inflamação sistêmica 

e central de baixo grau, mesmo sem uma infecção ativa. Acompanhada por alterações na 

produção de mediadores como IL-1β, IL-6 e TNF-α, as próprias citocinas pró-inflamatórias 

podem estimular componentes do eixo HPA, causando uma retroalimentação entre estresse 

neuroendócrino e imunidade. (Cavalcante; Gomes; Melgarejo Da Rosa, 2023) 

A nível celular, a micróglia constitui a principal população imunológica residente do 

sistema nervoso central (SNC). Sua ação persistente pode aumentar a produção de mediadores 

inflamatórios, alterar processos de manutenção e eliminação sináptica e, consequentemente, 

impactar a conectividade e a transmissão sináptica, alteração tanto regulando a responsividade 

dos neurônios quanto a saúde da plasticidade neural. Esse estado de ativação também pode 

estimular o eixo HPA, criando um ciclo de retroalimentação em que níveis elevados de 

glicocorticoides favorecem ainda mais a ativação microglial.(Cui et al., 2024; Haubert; 

Barbosa; Savian, 2026). 

Os astrócitos, por sua vez, desempenham funções essenciais como recaptação de 

glutamato, defesa antioxidante, manutenção do ambiente extracelular, suporte metabólico aos 

neurônios e regulação da transmissão sináptica. A perda ou disfunção dessas células pode 

enfraquecer a barreira hematoencefálica, comprometer a homeostase dos neurotransmissores, 

reduzir a proteção contra espécies reativas de oxigênio e prejudicar a plasticidade neural. A 

redução da densidade de células gliais em regiões como córtex pré-frontal, hipocampo e 

amígdala aproxima a hipótese inflamatória da hipótese de remodelação cerebral, sugerindo 

que a resposta inflamatória inicialmente protetora pode, quando cronificada, contribuir para 

alterações nos circuitos relacionados ao humor. (Cui et al., 2024; Fries et al., 2023) 

Outros fatores estressores como a espécies reativas de oxigênio (ROS), quando em 

concentrações fisiológicas participam da sinalização, contudo, a produção excessiva de ROS 

ou a baixa capacidade antioxidante de lidar com eles, também afetam as vias inflamatórias, 

podendo danificar lipídios, proteínas, DNA e estruturas mitocondriais, além de favorecer a 

ativação de inflamassomos. Essa ativação e o estresse oxidativo podem estimular o quadro 
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inflamatório, que por sua vez, pode ampliar a disfunção mitocondrial, e ambas podem 

prejudicar a sobrevivência e o funcionamento de células neurais. (Fries et al., 2023; Singhal 

et al., 2014)  

A persistência desses processos pode alcançar o nível sináptico e estrutural. A 

inflamação, os glicocorticoides e o estresse oxidativo podem afetar a produção e a liberação 

de neurotransmissores, a excitabilidade da membrana, a formação dendrítica de sinapses, a 

expressão de genes sinápticos e a disponibilidade de fatores neurotróficos. Nessa 

interpretação, a alteração sináptica não é produzida por uma única causa, mas constitui um 

ponto de convergência funcional no qual diferentes processos modificam os circuitos 

relacionados ao humor, à cognição e ao comportamento. (Fries et al., 2023)  

O estresse crônico promove a desregulação do eixo HPA, reduzindo o controle 

exercido pelos glicocorticoides e favorecendo uma resposta inflamatória persistente. Nesse 

contexto, citocinas inflamatórias, ROS, disfunção mitocondrial, ativação do inflamassoma, 

glicocorticoides e estresse oxidativo impactam diretamente os astrócitos, a micróglia, a 

expressão de moléculas neuroprotetoras e a integridade da barreira hematoencefálica.(Fries et 

al., 2023; Lei et al., 2025) 

Esses mecanismos convergem sobre a sinapse, considerada o núcleo funcional das 

alterações associadas ao TDM. Os glicocorticoides e o estresse oxidativo afetam a produção 

e a liberação de neurotransmissores, a excitabilidade da membrana e a expressão de genes 

sinápticos. Como consequência, a plasticidade neuronal e a atividade sináptica são 

comprometidas, contribuindo para a remodelação funcional e estrutural dos circuitos 

cerebrais.(Cui et al., 2024) 

A persistência desses processos pode levar à perda de sinapses, à redução do volume 

de regiões corticais e subcorticais e a alterações na mielinização. Entre as áreas mais afetadas 

estão o hipocampo, a amígdala, o córtex pré-frontal e o córtex cingulado anterior. Essas 

regiões não exercem funções isoladas, pois integram circuitos relacionados à memória, à 

avaliação emocional, à resposta ao estresse, à tomada de decisão, à recompensa e ao controle 

cognitivo (Fries et al., 2023; Lei et al., 2025). 

Entretanto, esse modelo não se manifesta de forma uniforme em todos os indivíduos. 

O perfil mais consistente é o de uma condição biologicamente heterogênea, na qual diferentes 

combinações de alterações neuroendócrinas, imunológicas, genéticas, metabólicas e 

sinápticas podem resultar em manifestações clínicas semelhantes. Essa diversidade de 

mecanismos reforça a complexidade do transtorno e a necessidade de abordagens integrativas 

para compreender sua fisiopatologia (Hernany Dias et al., 2016). 
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"O infográfico ilustra a Teoria Neurofísio-inflamatória do Transtorno Depressivo 

Maior (TDM), que propõe a convergência funcional de três vias principais: a disfunção do 

eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), a inflamação sistêmica/central e a remodelação 

neuroestrutural. Sob a influência do estresse crônico, ocorre uma falha na retroalimentação 

negativa do eixo HPA, resultando na exposição prolongada aos glicocorticoides. 

Concomitantemente, essa resposta crônica promove a dessensibilização dos receptores de 

glicocorticoides nas células imunes, estabelecendo um quadro de inflamação de baixo grau 

caracterizado pela elevação de mediadores como IL-1β, IL-6 e TNF-α. 

Em nível celular, a neuroinflamação é perpetuada pela ativação persistente da 

micróglia e pela disfunção dos astrócitos, o que compromete a barreira hematoencefálica, a 

recaptação de glutamato e o controle do estresse oxidativo (excesso de espécies reativas de 

oxigênio - ROS). Todas essas alterações neuroendócrinas e imunológicas convergem sobre a 

sinapse, induzindo perda de plasticidade, alteração na excitabilidade da membrana e prejuízos 

na neurogênese. A persistência dessa disfunção sináptica conduz, em última instância, à 

remodelação cerebral, evidenciada pela redução de volume e perda de conectividade em 

regiões críticas para a regulação do humor e da cognição, como o hipocampo, a amígdala e os 

córtices pré-frontal e cingulado anterior." 
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Figura 4: Teoria Neurofísio-Inflamatória do TDM: Interação Bidirecional entre Eixo HPA, Sistema 
Imunológico e Remodelação Cerebral. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 

2026. 
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3.4.2 Hipótese da arquitetura genética em rede e Epigenética.   

 

A atual compreensão da fisiopatologia do transtorno depressivo maior (TDM) tem 

cada vez mais substituído a busca por genes individuais e específicos associados à doença por 

um modelo baseado na interação entre múltiplas vias biológicas. Contexto esse, que se baseia 

a hipótese da arquitetura genética em rede, que propõe que o TDM possui natureza altamente 

poligênica, na qual centenas de variantes genéticas exercem pequenos efeitos individuais, mas 

convergem funcionalmente sobre processos biológicos semelhantes relacionados ao 

desenvolvimento, funcionamento e plasticidade do sistema nervoso central. Dessa forma, a 

suscetibilidade ao TDM não decorre da ação isolada de um único gene, mas da interação 

coordenada entre diferentes redes moleculares que regulam a neurotransmissão, a organização 

sináptica, a neuroplasticidade e a resposta ao estresse (Dias; Bortoloti; Hamani, 2024). 

O estudo mais recente sobre o tema, sendo boa parte Estudos de Associação Genômica 

Ampla (GWAS) realizado para depressão identificou 178 loci de risco e 223 variantes 

independentes associadas ao TDM, evidenciando a elevada complexidade genética da doença. 

Diferentes conjuntos de genes diferencialmente expressos convergem para processos 

neuroimunológicos. Assim, diferentes conjuntos de genes diferencialmente expressos 

convergem para processos neuroimunológicos semelhantes, identificando ainda genes 

compartilhados entre estudos genômicos e transcriptômicos, capazes de discriminar pacientes 

com TDM de controles saudáveis. Esses resultados sugerem que diferentes alterações 

genéticas podem produzir fenótipos biológicos convergentes, reforçando a existência de uma 

arquitetura funcional organizada em redes (Dias; Bortoloti; Hamani, 2024; Fries et al., 2023). 

Entretanto, a predisposição genética, por si só, não explica o desenvolvimento do 

transtorno depressivo maior. Nesse cenário, a hipótese epigenética surge como um mecanismo 

capaz de integrar predisposição hereditária e fatores ambientais. Enquanto a genética 

determina a susceptibilidade biológica basal do indivíduo, a epigenética descreve 

modificações na expressão gênica induzidas por experiências ambientais, sem alteração da 

sequência do DNA. Entre os mecanismos discutidos pelos autores encontram-se a metilação 

do DNA, modificações de histonas, microRNAs e RNAs não codificadores, capazes de 

modular genes relacionados à formação de circuitos neurais, plasticidade sináptica, 

neurotransmissão e resposta ao estresse. (Fries et al., 2023) 

Sob essa perspectiva, a epigenética representa a principal interface entre ambiente e 

biologia. Estressores ambientais, traumas e experiências adversas podem promover alterações 

epigenéticas persistentes, modificando a atividade de genes envolvidos na organização 
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sináptica, na neuroplasticidade e na resposta neuroendócrina ao estresse. Assim, a 

suscetibilidade genética não deve ser compreendida como um fator determinístico, mas como 

um componente dinâmico continuamente modulado pelas experiências de vida. A integração 

entre genética, epigenética e fatores ambientais constitui, portanto, uma das principais bases 

para explicar a heterogeneidade clínica observada entre indivíduos diagnosticados com TDM. 

Essa visão também é compatível com a abordagem neuroimunológica sistêmica proposta por 

Dias, segundo a qual diferentes alterações genômicas e transcriptômicas convergem sobre vias 

biológicas comuns, ao invés de dependerem da alteração de um único gene causal. (Dias; 

Bortoloti; Hamani, 2024; Singhal et al., 2014)  

O infográfico sintetiza a compreensão contemporânea da fisiopatologia do Transtorno 

Depressivo Maior (TDM) sob a perspectiva da hipótese da arquitetura genética em rede e da 

epigenética. Em oposição a um modelo monogênico, o TDM apresenta uma natureza altamente 

poligênica, na qual centenas de variantes genéticas de pequeno efeito – incluindo os 178 loci 

de risco e 223 variantes independentes identificados por estudos de associação genômica ampla 

(GWAS) – convergem funcionalmente sobre redes moleculares que regulam a 

neurotransmissão, a neuroplasticidade e a resposta ao estresse. 

Entretanto, a suscetibilidade genética determina apenas a vulnerabilidade biológica 

basal do indivíduo. O desenvolvimento clínico do transtorno é dinamicamente modulado pela 

epigenética, que atua como a principal interface entre a biologia e o ambiente. Por meio de 

mecanismos como metilação do DNA, modificação de histonas e atuação de microRNAs, 

eventos estressores, traumas e adversidades ambientais promovem alterações persistentes na 

expressão dos genes sem modificar a sequência do DNA. Esta integração entre predisposição 

poligênica e regulação epigenética ambiental oferece o substrato fisiológico que explica a vasta 

heterogeneidade fenotípica observada entre os indivíduos com diagnóstico de TDM." 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Modelo Integrativo da Suscetibilidade ao TDM: Redes Genéticas Complexas e Modulação Epigenética 
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pelo Estresse. 

 
   Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 

 

3.4.3 Hipótese Psicossocial 

 

A hipótese psicossocial parte do pressuposto de que fatores ambientais exercem papel 

fundamental no desencadeamento e na modulação do transtorno depressivo maior. Entretanto, 

os artigos analisados não tratam esses fatores como causas isoladas da doença, mas como 
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estímulos capazes de interagir com a susceptibilidade biológica previamente existente. 

Eventos como trauma, perdas importantes, desemprego, divórcio e exposição prolongada ao 

estresse figuram entre os principais fatores psicossociais associados ao desenvolvimento do 

TDM, especialmente quando ocorrem em indivíduos geneticamente predispostos (Marx et al., 

2023). 

Essa hipótese encontra respaldo na estreita comunicação entre ambiente e sistemas 

biológicos reguladores do estresse. A exposição repetida a eventos adversos pode ativar de 

maneira persistente o eixo hipotálamo–hipófise–adrenal (HPA), desencadeando aumento da 

secreção de CRH, ACTH e glicocorticoides. Quando essa ativação se torna prolongada, 

ocorrem alterações na regulação hormonal, na sensibilidade aos glicocorticoides e na 

comunicação entre sistema nervoso e sistema imunológico, favorecendo o estabelecimento de 

um estado inflamatório persistente e alterações na plasticidade cerebral. Dessa forma, a 

hipótese psicossocial fornece o contexto ambiental necessário para compreender como fatores 

externos podem iniciar ou amplificar mecanismos neurobiológicos associados ao TDM (Cui 

et al., 2024; Martins et al., 2026). 

Alguns trabalhos puderam demonstrar que fatores ambientais não atuam isoladamente, 

mas modificam redes moleculares previamente determinadas pela suscetibilidade genética e 

pela regulação epigenética. Assim, diferentes indivíduos podem responder de maneira distinta 

ao mesmo evento estressor, uma vez que a resposta depende da interação entre arquitetura 

genética, mecanismos epigenéticos, redes neuroimunológicas e funcionamento sináptico. Essa 

perspectiva reforça a compreensão contemporânea de que o ambiente não determina a 

depressão de forma direta, mas influencia continuamente a organização funcional das vias 

biológicas envolvidas na doença (Fries et al., 2023). 

 

3.4.4 Síntese de achados 
 

Tabela 1: Síntese das teorias que tentam explicar a fisiopatologia do Transtorno Depressivo Maior. 

Hipótese 
Mecanismo 
central 

Principais 
mediadores/estruturas 

Evidências 
descritas no artigo 

Limitações 
apontadas 

Monoaminérgica 
(neurotransmis-
sores) 

Redução da 
neurotransmissão 
de serotonina, 
dopamina e 
noradrenalina 

5-HT, DA, NE; 
receptores 
serotoninérgicos; 
astrócitos 

Redução de 5-HT e 
seus precursores; 
eficácia de 
antidepressivos 
(SSRIs/SNRIs); 
participação de 
astrócitos na 
regulação 

Não explica todos 
os casos de 
depressão; 
resposta 
terapêutica 
incompleta 
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Fonte: Tabela criada pelo autor, 2026. 

 

O infográfico sintetiza a Hipótese Psicossocial do Transtorno Depressivo Maior 

(TDM), demonstrando que fatores ambientais — como traumas, perdas significativas, 

desemprego, divórcio e exposição prolongada ao estresse — exercem um papel fundamental 

no desencadeamento e na modulação da doença. É importante ressaltar que esses eventos não 

atuam como causas isoladas, mas atuam como estímulos que interagem com a suscetibilidade 

biológica previamente existente do indivíduo. A exposição repetida a essas adversidades 

promove a ativação persistente do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), o que eleva a 

secreção de CRH, ACTH e glicocorticoides. 

Quando essa hiperativação neuroendócrina se prolonga, ocorrem alterações 

significativas na regulação hormonal e na comunicação entre os sistemas nervoso e 

imunológico, favorecendo o estabelecimento de um quadro inflamatório persistente e 

Hipótese 
Mecanismo 
central 

Principais 
mediadores/estruturas 

Evidências 
descritas no artigo 

Limitações 
apontadas 

Eixo HPA 
(estresse) 

Hiperatividade 
do eixo HPA → 
aumento de 
glicocorticoides 

CRH, ACTH, cortisol; 
hipotálamo, hipófise, 
adrenais; hipocampo e 
PFC 

Aumento de cortisol 
em pacientes; 
alterações no 
feedback negativo; 
associação com 
estresse crônico 

Não explica 
isoladamente a 
doença; difícil 
dissociar de 
fatores ambientais 

Inflamatória 

Neuroinflamação 
e aumento de 
citocinas pró-
inflamatórias 

IL-1β, IL-6, TNF-α; 
ROS; inflamassoma 
NLRP3; microglia e 
astrócitos 

Aumento de 
citocinas em 
pacientes; ativação 
inflamatória 
associada a 
sintomas 
depressivos; 
envolvimento do 
NLRP3 

Relação causal 
ainda complexa; 
inflamação pode 
ser causa ou 
consequência 

Genética e 
epigenética 

Suscetibilidade 
genética + 
interação gene-
ambiente 

Genes: PCLO, DRD2, 
GRIK5, GRM5, 
CACNA1E, 
CACNA2D1; alterações 
epigenéticas 

Herdabilidade de 
30–50%; múltiplos 
loci associados ao 
risco; interação com 
estresse 

Nenhum gene 
isolado explica a 
doença; efeito 
individual 
pequeno 

Remodelação 
cerebral 

Alterações 
estruturais e 
funcionais no 
cérebro 

Hipocampo, amígdala, 
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provocando alterações prejudiciais na plasticidade cerebral. Por fim, a representação ilustra a 

complexa interação gene-ambiente, mostrando que os fatores ambientais modificam 

ativamente as redes moleculares estabelecidas pela suscetibilidade genética e regulação 

epigenética. Essa interação dinâmica explica a razão pela qual diferentes indivíduos 

apresentam respostas distintas a um mesmo evento estressor, reforçando a visão de que o 

ambiente influencia de forma contínua a organização funcional das vias biológicas envolvidas 

no TDM." 
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Figura 6: Hipótese Psicossocial do Transtorno Depressivo Maior: Interação entre Estressores Ambientais e 
Suscetibilidade Biológica 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 
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Figura 7: Análise Integrativa E Sistêmica Das Redes Neuroimunológicas Notranstorno. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 
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3.5 Carga Global da Depressão 

3.5.1 Conceito de carga global da doença 

 

A carga global da doença representa uma medida utilizada para quantificar o impacto 

das doenças na população, considerando simultaneamente os efeitos da mortalidade precoce 

e da incapacidade. Para essa finalidade, os estudos do Global Burden of Disease (GBD) 

utilizam indicadores padronizados que permitem comparar doenças de diferentes naturezas e 

estimar seu impacto sobre a saúde pública mundial. Entre essas métricas destacam-se os 

Disability-Adjusted Life Years (DALYs), os Years of Life Lost (YLLs) e os Years Lived with 

Disability (YLDs), amplamente empregados para avaliar doenças crônicas, infecciosas e 

transtornos mentais (World Health Organization, 2017, 2025a). 

3.5.2 Years of Life Lost (YLL) 

 

Os Years of Life Lost (YLLs), ou anos de vida perdidos por morte prematura, são um 

indicador que mede o impacto da mortalidade precoce na carga de doença. Além de 

contabilizar o número de óbitos, considera a idade em que essas mortes ocorreram em relação 

a uma expectativa de vida de referência. Quanto mais jovem ocorre o óbito, maior será o 

número de YLLs, uma vez que representa maior quantidade de anos potenciais de vida 

perdidos. O cálculo dos YLLs consiste na multiplicação do número de mortes por determinada 

causa pelos anos de vida esperados na idade em que ocorreu cada óbito (GBD, 2022). 

Existem alguns fatores de confundimento que podem alterar a real análise dos YLLs, 

como mortes registradas em outras categorias de causa de morte. Por exemplo, doenças 

cardiovasculares agravadas pela depressão ou acidentes fatais classificados apenas como 

acidentes podem subestimar os YLLs diretamente atribuídos aos transtornos mentais, 

mascarando seu verdadeiro impacto sobre a saúde pública.(GBD, 2022) 

 

Tabela 2: Exemplo ilustrativo do calculo dos YLLs 

Idade do óbito Expectativa de 
vida 

Anos de vida 
perdidos (YLLs) 

10 mortes nessa idade 

30 anos 80 anos  50 anos 500 YLLs 
65 anos 80 anos 15 anos 150 YLLs 
75 anos 80 anos 5 anos 50 YLLs 

Tabela criada pelo autor, 2026. 
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3.5.3 Years Lived with Disability (YLD) 

 

Os Years Lived with Disability (YLDs), ou anos vividos com incapacidade, medem a 

perda de saúde decorrente da experiência de uma doença incapacitante, mesmo quando esta 

não resulta em morte. O indicador combina duas dimensões: a prevalência da condição na 

população e seu peso de incapacidade, que varia de 0 (saúde plena) a 1 (perda total da saúde). 

Condições altamente prevalentes, persistentes, recorrentes ou gravemente incapacitantes 

podem produzir elevada quantidade de YLDs mesmo apresentando baixa mortalidade direta. 

Esse aspecto torna os YLDs particularmente relevantes para avaliar transtornos mentais, que 

frequentemente comprometem o bem-estar emocional, cognitivo, social e ocupacional durante 

longos períodos.(GBD, 2022; World Health Organization, 2022b) 

Os YLDs são fundamentais para compreender o impacto de doenças que não matam, 

mas limitam intensamente a funcionalidade das pessoas. Eles complementam os YLLs, 

permitindo uma visão mais abrangente da carga global da doença. No caso da depressão, 

devido ao seu caráter frequentemente crônico e recorrente, os YLDs representam a maior 

parcela da carga atribuída aos DALYs. Seu cálculo corresponde à multiplicação da 

prevalência da doença pelo respectivo peso de incapacidade. (GBD, 2022; World Health 

Organization, 2022b) 

 

Tabela 3: Exemplo ilustrativo do cálculo dos YLDs 

Condição Prevalência Peso de 
incapacidade 

YLDs totais 

Depressão  1.000 0,35 350 
Enxaqueca crônica 2.000 0,43 860 
AVC  1.500 0,51 765 

Tabela criada pelo autor, 2026. 

 

3.5.4 Disability-Adjusted Life Years (DALY) 

 

Os indicadores DALY (Disability-Adjusted Life Years), YLL (Years of Life Lost) e 

YLD (Years Lived with Disability) são utilizados para mensurar o impacto real das doenças 

na população. Dessa forma, o DALY permite compreender de forma integrada o impacto, por 

exemplo, da depressão e de seus desfechos mais graves, evidenciando sua relevância para a 

saúde pública global. Nos transtornos depressivos, o maior impacto ocorre por meio dos YLD, 

devido à alta prevalência e à duração prolongada da doença, mas o cálculo também leva em 
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conta os YLL (Evans-Lacko et al., 2018; World Health Organization, 2025a). 

Já Disability-Adjusted Life Year (DALY), ou ano de vida ajustado por incapacidade, 

é uma medida que sintetiza a carga total de uma doença ao reunir, em um único indicador, 

tanto a mortalidade precoce quanto a incapacidade. Conceitualmente, cada DALY equivale a 

um ano de vida saudável perdido pela população. Essa métrica permite comparar condições 

muito diferentes entre si, como doenças infecciosas, cânceres, doenças cardiovasculares e 

transtornos mentais, oferecendo uma visão integrada do impacto na saúde da população. Um 

DALY é calculado pela soma dos YLLs e dos YLDs. 

 

Tabela 4: Exemplo ilustrativo do cálculo dos DALYs 

Condição YLLs YLDs DALYs totais 
Doença fatal precoce
  

4.000 200 4.200 

Doença crônica 
incapacitante 

500 2.000 2.500 

Depressão 700 350 1.050 
Tabela criada pelo autor,2026. 

 

3.5.5 Impacto da depressão na carga global de doença 

 

Em relação aos transtornos depressivos, em 2017, a contagem global de DALYs 

apresentou contribuição de 1,72%, correspondendo à 15ª causa global de DALYs, à 3ª causa 

global de YLDs e respondendo por 5,05% dos YLDs mundiais (Bonadiman et al., 2020). 

Especificamente, o Transtorno Depressivo Maior (TDM) foi responsável por 37,20 

milhões de YLDs, representando 29,7% dos YLDs atribuídos aos transtornos mentais. O 

mesmo estudo afirma que o TDM corresponde a aproximadamente 80% dos YLDs dos 

transtornos depressivos, reforçando que, dentro dessa categoria, o TDM constitui o principal 

componente responsável pela incapacidade (Yan et al., 2024) 

No cenário internacional, o estudo específico sobre TDM de Yan et al. (2024) mostra 

que países com baixo índice sociodemográfico (SDI) apresentaram as maiores taxas 

padronizadas de incidência de TDM, com destaque para Uganda e Palestina. O mesmo estudo 

identificou que mulheres apresentaram taxas padronizadas 1,6 vez maiores que homens 

globalmente, variando de 1,2 vez na Oceania a 2,2 vezes na América Latina Tropical. Os 

autores atribuíram frações globais dos YLDs por TDM a fatores de risco socialmente 

determinados, sendo 8,43% atribuídos à violência por parceiro íntimo, 5,46% ao abuso sexual 

infantil e 4,86% ao bullying em 2019 (Xu, Yan et al., 2024; Yan et al., 2024). 
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Já em 2023, os transtornos mentais responderam por 171 milhões de DALYs globais, 

equivalentes a 6,1% de todos os DALYs, tornando-se a 5ª principal causa global de DALYs, 

acima da 12ª posição ocupada em 1990. Também passaram a representar a principal causa 

global de YLDs, respondendo por 17,3% dos YLDs mundiais. Para o TDM, a taxa 

padronizada de prevalência aumentou de 2.258 por 100 mil habitantes em 2019 para 2.806 

por 100 mil em 2020, atingindo 2.819 por 100 mil em 2021 e mantendo-se elevada em 2.815 

por 100 mil em 2023, representando aumento aproximado de 24,3% desde 2019 (Santomauro 

et al., 2026). 

No Brasil, Bonadiman et al. (2020) observaram que os transtornos depressivos foram 

responsáveis por elevada carga de incapacidade desde 1990, especialmente entre mulheres 

adultas, pessoas em idade produtiva e residentes na Região Sul. Em 2017, a prevalência de 

transtornos depressivos foi de 3,30%, variando de 3,79% em Santa Catarina a 2,78% no Pará. 

Entre 1990 e 2017, houve aumento de 55,19% no número de YLDs. No ranking nacional, os 

transtornos depressivos ocuparam a 4ª posição entre as causas de YLDs e a 13ª posição entre 

as causas de DALYs ((Bonadiman et al., 2020). 

 

3.5.6 Depressão como principal causa de incapacidade 

 

Assim, a evidência disponível sustenta que a gravidade epidemiológica da depressão 

e do TDM se expressa principalmente por incapacidade funcional prolongada, e não por 

mortalidade diretamente atribuída nos modelos do GBD. Isso não significa que a depressão 

não esteja relacionada à mortalidade. A revisão publicada na Nature Reviews Disease Primers 

(2023) afirma que o TDM está associado à mortalidade prematura, em parte por comorbidades 

físicas e em parte por suicídio. O estudo também informa que o TDM constitui a principal 

causa de anos de vida perdidos por suicídio e aumenta em aproximadamente 20 vezes o risco 

de morte por suicídio em comparação com indivíduos sem TDM (Marx et al., 2023). 

A incapacidade decorrente da depressão concentra-se principalmente na população em 

idade produtiva. O estudo brasileiro relata que a maior proporção de YLDs ocorreu entre 

indivíduos de 15 a 64 anos e entre mulheres. Esse intervalo corresponde ao período de maior 

escolarização, inserção no mercado de trabalho, produtividade econômica, geração de renda 

e manutenção familiar. Assim, a carga da depressão ultrapassa o sofrimento individual, 

repercutindo diretamente na funcionalidade social e ocupacional (Bonadiman; Naghavi; Melo, 

2022). 
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A revisão da Nature Reviews Disease Primers (2023) também sustenta a relação entre 

TDM e determinantes sociais, descrevendo associação com estigma, comorbidades físicas, 

pior qualidade de vida e piores desfechos educacionais, ocupacionais e relacionais. Além 

disso, identifica fatores ambientais, como pobreza, eventos negativos recentes e maus-tratos 

na infância, entre os determinantes do TDM (Marx et al., 2023). No Brasil, Bonadiman et al. 

destacam que os transtornos depressivos geram sofrimento pessoal e familiar, prejuízo 

funcional e elevados custos para os sistemas de saúde e de seguridade social (Bonadiman; 

Naghavi; Melo, 2022). 

O infográfico ilustra a Carga Global da Doença associada ao Transtorno Depressivo 

Maior (TDM), sintetizando o impacto da patologia por meio de indicadores padronizados do 

Global Burden of Disease (GBD). A representação diferencia as métricas DALY (anos de 

vida ajustados por incapacidade), YLL (anos de vida perdidos por morte prematura) e YLD 

(anos vividos com incapacidade). Diferentemente de condições caracterizadas por alta 

mortalidade direta, a gravidade epidemiológica da depressão expressa-se substancialmente 

pelos YLDs, em virtude de sua alta prevalência, persistência e curso frequentemente crônico 

e incapacitante. 

Os dados globais mais recentes (2023) demonstram que os transtornos mentais se 

consolidaram como a principal causa mundial de incapacidade, respondendo por 17,3% de 

todos os YLDs globais, além de ocuparem a 5ª posição na contagem geral de DALYs. Dentro 

dessa categoria, o TDM é o principal responsável pela incapacidade. No cenário nacional, os 

transtornos depressivos também representam um enorme desafio, ocupando a 4ª posição no 

ranking brasileiro de causas de YLDs. O esquema ressalta ainda que esse profundo impacto 

recai, predominantemente, sobre a população feminina e os indivíduos em plena idade 

produtiva (entre 15 e 64 anos), repercutindo de forma severa no bem-estar individual, no 

absenteísmo, na capacidade laboral e na seguridade social." 
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Figura 8: O Transtorno Depressivo Maior como Principal Causa de Incapacidade (YLD) e seu Impacto Global. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 
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3.6 Impacto econômico 
 

O impacto socioeconômico do TDM decorre principalmente de seu caráter 

incapacitante, afetando simultaneamente a esfera pessoal, social e profissional. O transtorno 

está associado ao aumento do absenteísmo, do presenteísmo, da perda da capacidade 

produtiva, dos gastos em saúde, das despesas sociais e da mortalidade prematura. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) e o Programa das Nações Unidas para o 

Desenvolvimento (UNDP) destacam que essas consequências repercutem diretamente sobre 

governos e empregadores, reduzindo a participação na força de trabalho, diminuindo a 

produtividade, reduzindo a arrecadação tributária e aumentando os custos assistenciais 

(Evans-Lacko et al., 2018). 

 

3.6.1 Gastos com tratamento 

 

Existem medidas e orientações apresentadas em um guia elaborado conjuntamente 

pela OMS e pela UNDP em 2021, que descreve um modelo de cálculo econômico baseado 

em indicadores como PIB, PIB per capita, PIB por trabalhador, participação na força de 

trabalho, desemprego, prevalência e mortalidade. A partir desses parâmetros, estima-se a 

produtividade perdida em decorrência do absenteísmo, da redução da capacidade laboral e da 

mortalidade prematura (World Health Organization, 2021b). 

Um estudo envolvendo informações de 36 países, conduzido por Santomauro et 

al.(2024), desenvolveu projeções econômicas para o período de 2016 a 2030, utilizando 

projeções populacionais das Nações Unidas, estimativas de prevalência, epidemiologia da 

depressão e ansiedade e custos específicos de cada país (Santomauro et al., 2024). 

 

3.6.2 Ganhos com o tratamento 

 

Com base nessas projeções, estimou-se que os transtornos mentais comuns geravam, 

em 2016, perda econômica global aproximada de US$ 1 trilhão por ano, com previsão de 

quase duplicação desse valor até 2030. O mesmo estudo estimou que o investimento em 

tratamento especificamente para o TDM poderia gerar retorno econômico de 

aproximadamente US$ 230 bilhões, considerando melhora de 5% na capacidade para o 

trabalho e de 5% na produtividade laboral (Santomauro et al., 2024; Stack, 2021). 

O infográfico 9 sintetiza o expressivo impacto socioeconômico do Transtorno 
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Depressivo Maior (TDM), evidenciando que as consequências da doença afetam 

simultaneamente as esferas pessoal, social e profissional. Devido ao seu caráter incapacitante, 

o TDM está fortemente associado ao aumento do absenteísmo, ao presenteísmo, à perda da 

capacidade produtiva e à mortalidade prematura. Esse cenário onera governos e empregadores, 

resultando em menor participação na força de trabalho, redução da arrecadação tributária e 

aumento dos custos assistenciais e previdenciários. 

Projeções internacionais demonstram a magnitude desse impacto: os transtornos 

mentais comuns geravam uma perda econômica global de aproximadamente US 230 bilhões, 

benefício fundamentado em uma melhora de 5% na capacidade para o trabalho e de 5% na 

produtividade laboral dos indivíduos tratados. 
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Figura 9: Consequências Econômicas do TDM: Da Perda de Produtividade Laboral aos Ganhos com a Ampliação 
do Tratamento. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 
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3.7 Suicídio e Transtorno Depressivo Maior 

 

O transtorno depressivo maior (TDM) pode apresentar ideação, planejamento e 

tentativa de suicídio entre suas manifestações de maior gravidade. Embora o comportamento 

suicida não ocorra exclusivamente em pessoas com depressão, os transtornos depressivos 

apresentam taxas expressivas de ideação e tentativas, particularmente em serviços 

especializados e em populações hospitalizadas. Estudos com pacientes psiquiátricos 

demonstram que a frequência desses desfechos varia conforme a gravidade clínica, o ambiente 

assistencial, entretanto, nem todas as pessoas com ideação desenvolvem planejamento ou 

realizam uma tentativa, e algumas tentativas podem ocorrer com planejamento limitado. A 

presença de comorbidades e as características da população investigada podem influenciar a 

gravidade (Belsiyal; Rentala; Das, 2022; Sokero, 2006). 

 

3.7.1 Conceitos fundamentais 

 

O comportamento suicida compreende manifestações relacionadas ao desejo, à 

consideração ou à execução de ações destinadas a provocar a própria morte. Nesse conjunto 

podem ser diferenciados os pensamentos recorrentes sobre a morte, a ideação suicida, a 

elaboração de um plano, os atos preparatórios, a tentativa de suicídio e a morte por suicídio. 

Essas manifestações apresentam diferentes graus de intencionalidade e não constituem 

obrigatoriamente uma sequência linear, pois nem toda ideação O comportamento suicida 

compreende manifestações relacionadas ao desejo, à consideração ou à execução de ações 

destinadas a provocar a própria morte. Nesse conjunto podem ser diferenciados os 

pensamentos recorrentes sobre a morte, a ideação suicida, a elaboração de um plano, os atos 

preparatórios, a tentativa de suicídio e a morte por suicídio. Essas manifestações apresentam 

diferentes graus de intencionalidade e não constituem obrigatoriamente uma sequência linear, 

pois nem toda ideação evolui para planejamento ou tentativa, assim como algumas tentativas 

podem ocorrer com planejamento limitado. No contexto do Transtorno Depressivo Maior 

(TDM), pensamentos de morte, ideação, plano específico e tentativa integram o conjunto de 

manifestações que podem estar presentes em um episódio depressivo, mas não são exclusivos 

desse transtorno (American Psychiatric Association, 2019).  

A intenção de morrer constitui um elemento central para distinguir a tentativa de 

suicídio de outras formas de lesão autoprovocada. A autolesão não suicida envolve dano 
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intencional ao próprio corpo sem expectativa de morte, podendo estar relacionada à redução 

de estados formas de lesão autoprovocada. A autolesão não suicida envolve dano intencional 

ao próprio corpo sem expectativa de morte, podendo estar relacionada à redução de estados 

emocionais negativos ou à obtenção de alívio psicológico. Em contraste, a tentativa pressupõe 

pelo menos algum grau de intenção de morrer, ainda que o método utilizado apresente baixa 

letalidade, que não ocorra lesão física grave ou que o ato seja interrompido. Por essa razão, 

expressões como autolesão, violência autoprovocada e tentativa de suicídio não devem ser 

utilizadas como sinônimos sem que a intencionalidade seja esclarecida (American Psychiatric 

Association, 2019; Sokero, 2006) 

 

3.7.2 Ideação suicida 

 

A ideação suicida corresponde à presença de pensamentos relacionados à possibilidade 

de provocar a própria morte, podendo variar desde considerações inespecíficas sobre morrer 

até pensamentos mais definidos sobre suicídio. A literatura distingue pensamentos recorrentes 

de morte, ideação sem plano específico e ideação acompanhada de planejamento, 

demonstrando que a avaliação clínica não deve se limitar à presença ou ausência do 

pensamento, mas também considerar sua frequência, duração, intensidade, controlabilidade e 

associação com intenção de agir (American Psychiatric Association, 2019). 

Entre pacientes com TDM, a ideação suicida relaciona-se à gravidade do episódio 

depressivo, à desesperança, à presença de comorbidades e a adversidades psicossociais. 

Dificuldades familiares, problemas econômicos, baixo suporte social, acontecimentos 

negativos e estresse foram associados à ideação, enquanto depressão e desesperança aparecem 

entre os fatores mais consistentemente relacionados a esse desfecho. Entretanto, esses fatores 

não permitem prever de forma isolada quais indivíduos realizarão uma tentativa, devendo ser 

interpretados em conjunto com o histórico clínico e as circunstâncias atuais (Sokero, 2006).  

A ideação também possui caráter dinâmico. Em uma amostra de pacientes 

recentemente hospitalizados por condições psiquiátricas, 67% apresentavam histórico de 

ideação ao longo da vida, 49% relataram ideação na admissão hospitalar e 6% na avaliação 

ambulatorial após a alta. Essa variação demonstra que sua intensidade pode se modificar em 

curto intervalo de tempo e que uma avaliação isolada não é suficiente para caracterizar 

permanentemente o risco, sendo necessário acompanhamento periódico, sobretudo após 

hospitalização psiquiátrica (Porter et al., 2022).  
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Em pacientes internados com transtornos depressivos, Belsiyal, Rentala e Das (2022) 

identificaram elevada frequência de ideação moderada ou grave. O histórico anterior de 

comportamento suicida esteve associado à ideação atual, reforçando a importância de 

investigar episódios prévios durante a avaliação. Contudo, por se tratar de uma amostra 

hospitalar e clinicamente mais grave, esses resultados não devem ser generalizados para todas 

as pessoas com depressão atendidas na comunidade ou na atenção primária (Belsiyal; Rentala; 

Das, 2022). 

 

 

3.7.3 Planejamento suicida 

 

O planejamento suicida representa uma elaboração mais específica do comportamento 

pretendido, podendo envolver a escolha do método, do local, do momento e das condições 

para execução do ato. Diferencia-se da ideação sem plano porque contém maior organização 

da ação, mas ainda não corresponde, por si só, a uma tentativa. Também deve ser distinguido 

dos atos preparatórios, nos quais o indivíduo inicia comportamentos dirigidos à viabilização 

do suicídio, sem necessariamente executar o ato autolesivo.(Belsiyal; Rentala; Das, 2022) 

A presença de planejamento não significa que a tentativa ocorrerá inevitavelmente, 

embora possa indicar maior proximidade da ação em determinados contextos. Em 

adolescentes internados em serviços psiquiátricos, quase metade relatou ter elaborado um 

plano e aproximadamente um terço informou pelo menos uma tentativa ao longo da vida. 

Entre os adolescentes com histórico de plano, cerca de 65% também haviam realizado 

tentativa, demonstrando que a transição da ideação para o planejamento e deste para a ação 

ocorre apenas em parte dos indivíduos e depende de outros fatores clínicos e sociais (Alqueza 

et al., 2023).  

O planejamento deve ser avaliado considerando o grau de detalhamento, a 

disponibilidade do método, a intenção de morrer e as medidas tomadas para evitar interrupção 

ou resgate. A literatura também reconhece que as tentativas podem variar entre atos 

amplamente planejados e comportamentos mais impulsivos, sendo o grau de planejamento 

uma dimensão relevante para a compreensão clínica, mas não um critério suficiente para 

determinar isoladamente a gravidade ou a letalidade do evento (American Psychiatric 

Association, 2019). 
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3.7.4 Tentativa de suicídio 

 

A tentativa de suicídio é definida como um comportamento autoinfligido, de desfecho 

não fatal, realizado com pelo menos algum grau de intenção de morrer. A ocorrência de lesão 

física ou a necessidade de hospitalização não são requisitos obrigatórios, pois a consequência 

do ato pode ser modificada pelo método escolhido, desconhecimento de sua letalidade, 

ambivalência, intervenção de terceiros ou atendimento precoce. Em populações psiquiátricas 

de maior gravidade, as tentativas são frequentes. Belsiyal et al. (2022) observaram histórico 

de tentativa em 48% dos pacientes internados com transtornos depressivos, enquanto estudos 

com adolescentes hospitalizados identificaram histórico de tentativa em aproximadamente um 

terço dos participantes (American Psychiatric Association, 2019; Belsiyal; Rentala; Das, 

2022) .  

A tentativa anterior constitui um dos indicadores clínicos mais consistentes de 

recorrência. Em adolescentes acompanhados em sete centros europeus, 24% daqueles que já 

haviam realizado tentativa repetiram o comportamento em até um ano, em comparação com 

6,8% entre aqueles que estavam na primeira tentativa. O histórico prévio foi associado a 

aproximadamente três vezes mais chance de repetição, com estimativas de 3,3 na análise 

inicial e 3,2 no modelo multivariado (Hultén et al., 2001). 

O risco de recorrência não permanece constante ao longo do tempo. As evidências 

apontam que o período imediatamente posterior a uma tentativa, principalmente os dois 

primeiros anos, constitui uma fase de maior vulnerabilidade. Além da presença de uma 

tentativa anterior, devem ser avaliados sua frequência, proximidade temporal, método 

empregado, letalidade, intenção suicida e condições precipitantes. Pessoas com múltiplas 

tentativas anteriores e maior intenção suicida apresentam risco particularmente elevado, 

indicando a necessidade de seguimento intensivo e continuidade do cuidado após alta 

hospitalar ou atendimento de emergência. Esses achados indicam a necessidade de diferenciar 

os perfis associados à recorrência daqueles relacionados ao desfecho fatal (Parra-Uribe et al., 

2017; Porter et al., 2022). 

 

3.7.5 Suicídio consumado 

 

O suicídio corresponde à morte decorrente de um comportamento autoinfligido 

realizado com intenção de morrer. Estudos de seguimento demonstram que indivíduos com 
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histórico de tentativa apresentam risco aumentado de repetição do comportamento e de morte 

por suicídio. Parra-Uribe et al. (2017), ao acompanharem pessoas atendidas após uma tentativa 

de suicídio, observaram que 37% dos indivíduos admitidos por uma tentativa clinicamente 

grave realizaram pelo menos uma nova tentativa e que 6,7% morreram por suicídio durante 

os cinco anos de acompanhamento. A maior parte das novas tentativas e das mortes por 

suicídio ocorreu nos dois primeiros anos após o episódio inicial, reforçando a necessidade de 

acompanhamento intensivo nesse período (PARRA-URIBE et al., 2017). 

 

3.7.6 Epidemiologia mundial do suicídio 

 

O suicídio constitui um importante problema mundial de saúde pública. Segundo as 

estimativas mais recentes da Organização Mundial da Saúde (OMS), aproximadamente 727 

mil pessoas morreram por suicídio em 2021, correspondendo a uma taxa mundial padronizada 

por idade de 8,9 mortes por 100 mil habitantes. A mortalidade apresentou ampla variação 

entre os países, desde menos de uma até quase 40 mortes por 100 mil habitantes, indicando 

que a distribuição do fenômeno é heterogênea e influenciada por condições sociais, 

demográficas, culturais e assistenciais (World Health Organization, 2025b).  

A mortalidade mundial foi maior entre homens, com taxa padronizada de 12,3 por 100 

mil, em comparação com 5,6 por 100 mil entre mulheres. Essa diferença não implica menor 

relevância da suicidabilidade feminina, pois estudos mostram que mulheres podem apresentar 

maior frequência de ideação e tentativas não fatais, enquanto homens utilizam, em média, 

métodos de maior letalidade. A relação entre sexo, método e mortalidade varia entre países e 

deve ser interpretada segundo o contexto sociocultural e a disponibilidade dos meios 

utilizados (de Andrade et al., 2021; World Health Organization, 2025b).  

As estimativas mundiais de 2021 foram calculadas a partir dos registros nacionais 

incluídos na base de mortalidade da OMS. Para países sem sistemas completos de registro, 

foram utilizadas informações do Global Burden of Disease 2021. A OMS ressalta que os dados 

de 2020 e 2021 podem ter sido subestimados em alguns países devido às interrupções nos 

sistemas de informação durante a pandemia de COVID-19. Além disso, as estimativas 

atualizadas substituem as versões anteriores e não devem ser comparadas diretamente com 

publicações que utilizaram outros métodos (World Health Organization, 2025b). 

 

3.7.7 Epidemiologia do suicídio nas Américas 



77  

Na Região das Américas, a taxa padronizada de mortalidade por suicídio foi estimada 

em 9,2 por 100 mil habitantes em 2021. A taxa entre homens foi de 14,7 por 100 mil, enquanto 

entre mulheres foi de 4,0 por 100 mil, correspondendo a aproximadamente 3,7 mortes 

masculinas para cada morte feminina. A América do Norte apresentou a maior taxa sub-

regional, com 13,5 por 100 mil habitantes, seguida pelo Caribe não latino, com 8,1 por 100 mil. 

A Área Andina apresentou a menor taxa, estimada em 5,1 por 100 mil (Pan American Health 

Organization, 2025). 

 

Entre 2000 e 2021, a taxa de mortalidade por suicídio nas Américas aumentou 17,4%, 

passando de 7,8 para 9,2 por 100 mil habitantes. O crescimento foi estimado em 23,1% entre 

mulheres e 14,4% entre homens, embora o nível absoluto de mortalidade masculina tenha 

permanecido superior. O comportamento regional foi heterogêneo: a América do Norte 

apresentou crescimento de 33,1%, enquanto a Área Andina permaneceu relativamente estável 

e o Caribe não latino apresentou tendência de redução nas estimativas gerais (Pan American 

Health Organization, 2025; Santomauro et al., 2021). 

 

A distribuição por idade também variou. Na região como um todo, as maiores taxas 

foram identificadas entre pessoas com 75 anos ou mais, especialmente entre homens. 

Entretanto, entre mulheres da Área Andina, a maior taxa ocorreu na faixa de 10 a 24 anos, 

diferindo do padrão observado nas demais sub-regiões. Esses resultados demonstram que a 

análise regional deve considerar simultaneamente sexo, idade e localização geográfica, 

evitando a aplicação de um único perfil epidemiológico a todas as populações das Américas 

(Pan American Health Organization, 2025). 

 

3.7.8 Epidemiologia de suicídio na América Latina 

 

A epidemiologia do suicídio na América Latina caracteriza-se por expressiva 

heterogeneidade, motivo pelo qual os dados da Organização Pan-Americana da Saúde são 

apresentados por sub-regiões, e não por uma única taxa latino-americana. Em 2021, a taxa 

padronizada foi estimada em 5,1 por 100 mil habitantes na Área Andina, 6,8 por 100 mil na 

América Central, México e Caribe Latino e 7,2 por 100 mil no Cone Sul e Brasil. Esses valores 

indicam que a utilização de uma média única poderia ocultar diferenças relevantes entre países 

e contextos socioculturais (Baldaçara et al., 2022; Pan American Health Organization, 2025).  

Na Área Andina, a taxa geral permaneceu praticamente estável entre 2000 e 2021, 
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passando de 5,1 para 5,1 por 100 mil habitantes nas estimativas arredondadas. Na América 

Central, México e Caribe Latino, aumentou de 6,5 para 6,8 por 100 mil, enquanto no Cone Sul 

e Brasil passou de 6,1 para 7,2 por 100 mil. Entretanto, as estimativas apresentam intervalos de 

incerteza amplos em algumas sub-regiões, o que exige cautela ao interpretar pequenas 

diferenças e mudanças percentuais (Pan American Health Organization, 2025; Soares; Stahnke; 

Levandowski, 2022).  

As diferenças por sexo foram marcantes em todas as sub-regiões latino-americanas. Em 

2021, as taxas masculinas foram estimadas em 8,5 por 100 mil na Área Andina, 11,3 na América 

Central, México e Caribe Latino e 11,2 no Cone Sul e Brasil. Entre mulheres, as respectivas 

taxas foram de 1,8, 2,6 e 3,6 por 100 mil. Além das diferenças de magnitude, o perfil etário 

também variou, destacando-se a maior mortalidade entre mulheres jovens na Área Andina e as 

taxas mais elevadas entre idosos no Cone Sul e Brasil (Pan American Health Organization, 

2025). 

 

3.7.9 Epidemiologia do suicídio no Brasil 

 

No Brasil, as séries históricas demonstram crescimento da mortalidade por suicídio ao 

longo das últimas décadas. Entre 1996 e 2016, a taxa aumentou de 4,29 para 5,55 mortes por 

100 mil habitantes. Nesse período, foram registrados 145.030 óbitos entre homens, 

correspondendo a 79,04% do total, e 38.419 entre mulheres. As maiores quantidades de mortes 

ocorreram nas faixas de 20 a 29, 30 a 39 e 40 a 49 anos, e o enforcamento foi o método mais 

registrado. A Região Sul apresentou as maiores taxas durante o período, seguida pela Região 

Centro-Oeste (Silva et al., 2024). 

Entre 2000 e 2017, a taxa padronizada masculina aumentou 75%, passando de 6,5 para 

11,3 mortes por 100 mil habitantes. Entre mulheres, o aumento foi de 85%, de 1,6 para 3,0 por 

100 mil. Apesar do maior crescimento percentual feminino, a mortalidade masculina 

permaneceu consideravelmente mais elevada. Todas as regiões apresentaram tendência de 

aumento em ambos os sexos, com maiores taxas no Sul e no Centro-Oeste e menores valores 

no Norte (de Andrade et al., 2021). 

De 2011 a 2020, foram registrados 115.469 suicídios no país, e a taxa observada em 

2020 foi de 6,68 por 100 mil habitantes. Houve tendência de crescimento entre homens e 

mulheres e em todas as regiões, com maior aumento no Sul. Apesar das alterações sociais e 

econômicas relacionadas à pandemia, o número de suicídios observado em 2020 não foi 
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superior ao esperado pelo modelo estatístico empregado no estudo, indicando estabilidade em 

relação à previsão para o primeiro ano da COVID-19 (Soares; Stahnke; Levandowski, 2022) 

 

Em 2021, foram registrados 15.507 suicídios no Brasil, dos quais 77,8% ocorreram entre 

homens. Nesse ano, o suicídio foi a 27ª causa de morte na população geral, mas apresentou 

maior importância proporcional entre adolescentes e adultos jovens: foi a terceira causa de 

morte entre pessoas de 15 a 19 anos e a quarta entre aquelas de 20 a 29 anos. O perfil reforça 

que uma taxa nacional relativamente inferior à de alguns países não significa baixa relevância 

para a saúde pública, especialmente diante da tendência crescente e da concentração dos óbitos 

em grupos específicos (Brasil, 2024; Silva et al., 2024). 

 

As desigualdades nacionais também são evidentes. Revisões recentes identificam maior 

vulnerabilidade entre populações indígenas, adolescentes e grupos socialmente desfavorecidos, 

além de limitações na cobertura geográfica das pesquisas e escassez de estudos de intervenção. 

Entre 2010 e 2021, a mortalidade por suicídio aumentou 42%, e a taxa entre indígenas foi 

descrita como aproximadamente três vezes superior à média nacional. Esses resultados 

ressaltam a necessidade de analisar o fenômeno para além da média brasileira, considerando 

território, raça, idade, sexo, acesso aos serviços e condições sociais (Augustin; Rinozi Teixeira; 

Kolves, 2025). 

 

3.7.10 Fatores de risco para suicídio 

 

A relação entre TDM e comportamento suicida deve ser compreendida como um 

processo complexo, no qual os sintomas depressivos interagem com fatores clínicos, sociais, 

psicológicos e biológicos. A intensidade do sofrimento psíquico, a desesperança, a 

persistência dos sintomas, o comprometimento funcional e a presença de outros transtornos 

podem aumentar a vulnerabilidade do indivíduo. Entre as comorbidades relevantes, destacam-

se os transtornos relacionados ao uso de substâncias, uma vez que a associação entre depressão 

e consumo problemático de álcool foi relacionada ao aumento prospectivo do risco de 

tentativas após hospitalização psiquiátrica (Samples et al., 2025).  

No campo biológico, a hipótese inflamatória propõe que alterações imunológicas 

possam participar da fisiopatologia do TDM. Estresse prolongado e aumento de espécies 

reativas de oxigênio podem favorecer a ativação de células gliais, especialmente micróglia e 
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astrócitos, além de estimular inflamassomas e a liberação de citocinas pró-inflamatórias. 

Nesse contexto, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), juntamente com mediadores como 

IL-1β e IL-6, integra uma resposta neuroinflamatória capaz de influenciar processos 

relacionados à plasticidade cerebral, ao funcionamento sináptico e à regulação do humor. 

Entretanto, essas alterações devem ser interpretadas como componentes de um modelo 

multifatorial, e não como causas isoladas do TDM ou do suicídio (Augustin; Rinozi Teixeira; 

Kolves, 2025; Cui et al., 2024) 

A participação do TNF-α também tem sido investigada na interface entre depressão, 

inflamação e comportamento suicida. Evidências discutidas na literatura indicam alterações 

na expressão desse mediador em amostras relacionadas ao TDM e ao suicídio, sugerindo que 

vias inflamatórias possam estar envolvidas em determinados subgrupos de pacientes. 

Contudo, a presença de alterações inflamatórias não permite prever individualmente quem 

desenvolverá comportamento suicida, pois os resultados ainda apresentam heterogeneidade e 

dependem do tecido analisado, do estado clínico, das comorbidades e dos métodos utilizados 

em cada investigação (Cui et al., 2024; Khalil; Kalyoncu; Bellon, 2025). 

As hipóteses genética e epigenética complementam essa interpretação ao sugerirem 

que a vulnerabilidade ao TDM e ao comportamento suicida pode envolver variantes genéticas 

e mecanismos regulatórios capazes de alterar a expressão gênica. Polimorfismos associados 

aos sistemas serotonérgico e dopaminérgico, como o 5-HTTLPR no gene SLC6A4, além de 

variantes em MAOA, TPH1 e TPH2, foram investigados em relação às tentativas de suicídio. 

Algumas associações foram observadas, especialmente em fenótipos específicos, como 

tentativas violentas ou recorrentes, porém os efeitos são modestos, inconsistentes e 

frequentemente não replicados. Assim, os marcadores genéticos atualmente conhecidos não 

possuem utilidade suficiente para serem empregados isoladamente na avaliação clínica do 

risco (Clayden et al., 2012; de Medeiros Alves et al., 2017; Fanelli; Serretti, 2019).  

A epigenética acrescenta uma dimensão dinâmica a esse modelo, pois mecanismos 

como metilação do DNA, modificações de histonas e atuação de microRNAs podem regular 

a atividade dos genes sem alterar sua sequência. Khalil et al. (2025), por exemplo, discutem a 

regulação da expressão do TNF-α por microRNA em amostras cerebrais relacionadas ao 

suicídio e ao TDM. Esse achado fornece uma possível interface entre processos inflamatórios 

e regulação epigenética, embora não permita afirmar que exista uma sequência causal única 

entre inflamação, alteração epigenética e comportamento suicida. As evidências disponíveis 

apoiam principalmente uma interação complexa entre predisposição biológica, exposição 

ambiental e condições clínicas.(Khalil; Kalyoncu; Bellon, 2025) 



81  

3.7.11 Determinantes sociais do suicídio 

 

Os fatores psicossociais ocupam posição central na compreensão do risco suicida. 

Eventos estressantes, violência, conflitos familiares, isolamento social, dificuldades 

econômicas e fragilidade das redes de apoio podem contribuir para o surgimento ou 

agravamento do TDM e para a progressão da ideação ao comportamento suicida. Esses fatores 

não atuam isoladamente, mas podem interagir com vulnerabilidades individuais e clínicas. O 

modelo contemporâneo, portanto, não reduz o suicídio a uma consequência direta de 

alterações biológicas, mas o interpreta como resultado da convergência entre predisposição, 

sofrimento psicológico, condições sociais adversas e circunstâncias ambientais (Schillani et 

al., 2009; Stack, 2021). 

Políticas públicas de proteção social também podem atuar sobre esses determinantes. 

Programas de transferência de renda, como o Bolsa Família, foram associados à redução da 

mortalidade por suicídio entre beneficiários, sugerindo que a diminuição da vulnerabilidade 

econômica pode contribuir para a proteção da saúde mental. Paralelamente, medidas de 

prevenção da violência doméstica, apoio à maternidade, fortalecimento dos vínculos 

familiares e comunitários e promoção de redes de apoio podem reduzir condições relacionadas 

ao sofrimento e ao isolamento. Religiosidade e integração comunitária também são descritas 

como possíveis fatores protetivos, embora seus efeitos dependam do contexto cultural e social 

de cada população (Machado et al., 2022; Stack, 2021). 

 

3.7.12 Transtornos psiquiátricos e suicídio 

 

O comportamento suicida pode ocorrer no contexto de diferentes transtornos 

psiquiátricos, não sendo exclusivo de uma única condição diagnóstica. Entre os transtornos 

mais frequentemente associados encontram-se os transtornos depressivos, o transtorno 

bipolar, a esquizofrenia e o transtorno esquizoafetivo, os transtornos de ansiedade, os 

transtornos relacionados ao uso de substâncias, os transtornos da personalidade e os 

transtornos alimentares. Essa associação não significa que todas as pessoas com transtornos 

mentais apresentarão ideação ou comportamento suicida, pois mesmo entre pacientes com 

quadros graves a maioria não realiza uma tentativa. Dessa forma, o diagnóstico psiquiátrico 

deve ser entendido como um componente de vulnerabilidade, cuja importância depende da 

interação com a gravidade clínica, as comorbidades, o histórico de tentativas e as condições 
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psicossociais (American Psychiatric Association, 2019; Parra-Uribe et al., 2017).  

Os transtornos do humor apresentam relação particularmente relevante com a 

suicidabilidade. Nos episódios depressivos maiores, a possibilidade de comportamento 

suicida pode estar presente ao longo do curso do episódio, especialmente quando há 

desesperança, maior gravidade sintomática, isolamento social ou histórico de ameaças e 

tentativas. O transtorno de personalidade borderline também se associa a maior risco de 

tentativas futuras, enquanto os transtornos relacionados ao uso de álcool e outras substâncias 

podem aumentar a vulnerabilidade por meio da desinibição, da impulsividade, do 

agravamento dos sintomas afetivos e da interação com adversidades sociais e clínicas 

(American Psychiatric Association, 2019). 

 

3.7.13 Associação entre TDM e suicidabilidade 

 

A associação entre TDM e suicidabilidade envolve a interação entre a gravidade dos 

sintomas depressivos, a desesperança, o prejuízo funcional, as comorbidades, as experiências 

adversas e o histórico de comportamentos suicidas. Os transtornos depressivos apresentam 

taxas elevadas de ideação e tentativas em populações clínicas, mas o diagnóstico de TDM, 

isoladamente, não determina que o indivíduo apresentará comportamento suicida. A avaliação 

deve considerar a heterogeneidade clínica e a combinação de fatores presentes em cada 

paciente. 

Portanto, a relação entre TDM e suicídio não pode ser explicada por uma única 

hipótese. O comportamento suicida emerge da interação entre gravidade depressiva, 

comorbidades, histórico de tentativas, adversidades psicossociais e vulnerabilidades 

biológicas. Embora inflamação, TNF-α, fatores genéticos e mecanismos epigenéticos 

contribuam para a compreensão científica do fenômeno, os marcadores disponíveis ainda não 

substituem os principais indicadores clínicos. 

Os transtornos relacionados ao uso de álcool merecem atenção especial por sua 

associação com tentativas e recorrência do comportamento suicida. Britton et al. (2015) 

observaram que a presença concomitante de depressão e transtorno relacionado ao uso de 

álcool esteve associada ao risco prospectivo de tentativa no ano seguinte à hospitalização 

psiquiátrica. De modo semelhante, Parra-Uribe et al. (2017) identificaram maior frequência 

de transtorno relacionado ao uso de álcool entre pessoas que repetiram uma tentativa e entre 

aquelas que morreram por suicídio durante o acompanhamento. Esses resultados sugerem que 
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a avaliação clínica deve considerar não apenas o diagnóstico principal, mas também as 

comorbidades que podem modificar o risco(Britton et al., 2015; Parra-Uribe et al., 2017)  

Além dos transtornos depressivos e do uso de substâncias, os transtornos da 

personalidade apresentam relação importante com a repetição de tentativas. Parra-Uribe et al. 

(2017) observaram que os indivíduos que repetiram o comportamento apresentavam maior 

frequência de transtornos da personalidade do grupo B. Entretanto, os fatores associados à 

repetição não foram necessariamente os mesmos relacionados à morte por suicídio, 

demonstrando que tentativas recorrentes e desfechos fatais não constituem fenômenos 

completamente equivalentes e podem apresentar perfis clínicos distintos (Parra-Uribe et al., 

2017). 

 

3.7.14 Estratégias de prevenção 

 

A prevenção clínica deve incluir identificação precoce e tratamento adequado do 

TDM, investigação sistemática do histórico de tentativas, elaboração de planos de segurança, 

acesso a serviços de crise e monitoramento ao longo do tratamento. Instrumentos 

padronizados, como a Beck Scale for Suicide Ideation e a Columbia-Suicide Severity Rating 

Scale, podem complementar a avaliação clínica, organizando informações sobre ideação, 

intenção, planejamento e comportamentos prévios. Esses instrumentos não substituem o 

julgamento profissional, mas podem aumentar a padronização e facilitar a comunicação entre 

os integrantes da equipe assistencial (Augustin; Rinozi Teixeira; Kolves, 2025; Parra-Uribe et 

al., 2017).  

A prevenção do suicídio requer intervenções combinadas nos níveis individual, 

assistencial, comunitário e estrutural. Como o comportamento suicida resulta da interação entre 

transtornos mentais, sofrimento emocional, condições médicas, acesso aos meios e 

determinantes sociais, estratégias concentradas apenas no tratamento psiquiátrico são 

insuficientes. A Organização Mundial da Saúde recomenda políticas nacionais abrangentes e 

ações intersetoriais que envolvam saúde, educação, assistência social, trabalho, comunicação, 

justiça e outros setores, com atenção às populações mais vulneráveis (World Health 

Organization, 2025b).  

No nível clínico, a prevenção envolve identificação precoce da ideação e do 

planejamento, investigação do histórico de tentativas, diagnóstico adequado dos transtornos 

psiquiátricos e tratamento das comorbidades. Em pessoas com TDM, a detecção e o tratamento 
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efetivo do episódio depressivo são componentes importantes, mas devem ser acompanhados 

por avaliação específica do risco suicida. A presença de tentativa recente, planejamento, 

intenção de morrer, acesso ao método, desesperança ou agravamento clínico exige maior 

intensidade de acompanhamento e articulação com serviços de emergência e crise (Sokero, 

2006). 

A avaliação deve ser repetida ao longo do cuidado, pois a suicidabilidade pode se 

modificar rapidamente. Instrumentos padronizados podem auxiliar na organização de 

informações sobre ideação, intenção, planejamento e comportamentos prévios, mas não devem 

substituir a entrevista clínica nem ser utilizados como meios isolados de previsão. Os estudos 

sobre ideação após hospitalização demonstram que o risco relatado na admissão pode diferir 

substancialmente daquele identificado após a alta, tornando necessária a continuidade do 

acompanhamento e a comunicação entre os diferentes pontos da rede assistencial (Porter et al., 

2022).  

O período posterior a uma tentativa ou à alta hospitalar exige atenção especial. Estudos 

longitudinais demonstram que tentativas anteriores aumentam o risco de repetição e que parte 

relevante das recorrências ocorre nos primeiros meses ou anos após o episódio inicial. Em 

adolescentes europeus, 24% daqueles com tentativa prévia repetiram o comportamento em até 

um ano, em comparação com 6,8% entre indivíduos em sua primeira tentativa. Esses dados 

sustentam a necessidade de seguimento, continuidade do tratamento e redução de perdas de 

acompanhamento, sobretudo entre pessoas com múltiplas tentativas (Hultén et al., 2001).  

A restrição do acesso aos meios de maior letalidade constitui outra estratégia preventiva. 

A literatura analisada menciona controle do acesso a armas de fogo, pesticidas e substâncias 

tóxicas, além de aperfeiçoamento do atendimento após intoxicações e lesões. A escolha das 

medidas deve considerar os métodos mais utilizados em cada país e grupo populacional. A 

Organização Mundial da Saúde destaca que a proibição ou restrição de pesticidas altamente 

perigosos foi associada à redução das mortes por envenenamento e, em alguns países, à 

diminuição das taxas gerais de suicídio (World Health Organization, 2025b, 2022b).  

As estratégias de comunicação também são relevantes. Diretrizes para cobertura 

responsável do suicídio pela mídia podem reduzir a exposição inadequada a métodos e 

narrativas potencialmente prejudiciais. Campanhas públicas podem ampliar o conhecimento, 

reduzir o estigma e favorecer a procura por ajuda, desde que estejam articuladas a serviços 

efetivamente acessíveis. No Brasil, também são apontadas como medidas relevantes a 

ampliação do acesso à saúde mental, a prevenção do uso problemático de álcool e drogas, a 

manutenção do contato com pessoas após tentativas e o apoio àqueles que perderam familiares 
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ou pessoas próximas por suicídio (Bonadiman; Naghavi; Melo, 2022; Silva et al., 2024).  

A prevenção deve alcançar ainda escolas, universidades e comunidades. Intervenções 

dirigidas a adolescentes e jovens realizadas em ambientes clínicos, escolares e comunitários 

foram associadas à redução de autolesão e ideação suicida. Entretanto, a literatura brasileira 

ainda apresenta número limitado de pesquisas interventivas, cobertura geográfica desigual e 

escassez de avaliações de efetividade em diferentes populações. Isso demonstra a necessidade 

de adaptar as estratégias às características locais e produzir evidências nacionais sobre seus 

resultados (Augustin; Rinozi Teixeira; Kolves, 2025).  

No campo social, políticas voltadas à redução da pobreza, do desemprego, da 

desigualdade, da violência e do isolamento podem atuar sobre condições que aumentam a 

vulnerabilidade. A revisão sobre a carga do suicídio no Brasil destaca a relevância de políticas 

macroeconômicas, expansão dos serviços de saúde mental, fortalecimento de fatores protetivos 

e combate ao estigma. Entre populações indígenas, a prevenção precisa considerar conflitos 

familiares e intergeracionais, consumo problemático de álcool, restrição territorial, fragilização 

cultural, falta de acesso à educação e oportunidades de trabalho, exigindo intervenções 

culturalmente adequadas (Augustin; Rinozi Teixeira; Kolves, 2025; Bonadiman; Naghavi; 

Melo, 2022).  

No Brasil, as Diretrizes Nacionais para Prevenção do Suicídio, instituídas em 2006, e a 

Política Nacional de Prevenção da Automutilação e do Suicídio, estabelecida em 2019, 

representam marcos importantes. Essas iniciativas enfatizam a participação dos serviços de 

saúde, da educação, da sociedade civil e de outras instituições, além da necessidade de melhorar 

os registros e a vigilância. Dados confiáveis e monitoramento contínuo são necessários para 

identificar grupos de risco, acompanhar tendências e avaliar a efetividade das políticas 

implementadas (Malta et al., 2022).  
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Figura 10: Multidimensionalidade do Comportamento Suicida no TDM: Fatores de Risco Clínico, 
Neuroinflamação e Prevenção. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 
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3.8 Qualidade de Vida no Transtorno Depressivo Maior 

 

A qualidade de vida constitui um desfecho relevante na avaliação do Transtorno 

Depressivo Maior (TDM), pois permite examinar repercussões que não são integralmente 

representadas pela mensuração isolada dos sintomas depressivos. O TDM pode comprometer 

o funcionamento físico e psicológico, as relações sociais, a capacidade para realizar atividades 

cotidianas e a interação do indivíduo com seu ambiente. Assim, sua avaliação deve contemplar 

tanto a intensidade dos sintomas quanto a percepção do paciente sobre sua saúde, seu 

funcionamento e sua qualidade de vida (Andrade et al., 2021). 

A relação entre depressão e qualidade de vida deve ser compreendida de maneira 

multidimensional. Sintomas como fadiga, alterações do sono, dificuldades de concentração, 

sentimentos negativos e redução da capacidade funcional podem repercutir simultaneamente 

em diferentes dimensões da vida. Além disso, condições socioeconômicas, rede de apoio, 

situação ocupacional e acesso ao cuidado podem interferir nessa percepção. Dessa forma, a 

qualidade de vida representa um indicador complementar para avaliar a carga do TDM e os 

resultados do tratamento, sobretudo quando ainda existem sintomas residuais ou limitações 

funcionais (Assis et al., 2026; Castro et al., 2025). 

 

3.8.1 Conceito de qualidade de vida 

 

A Organização Mundial da Saúde define qualidade de vida como a percepção do 

indivíduo sobre sua posição na vida, considerando o contexto cultural e o sistema de valores 

nos quais está inserido, bem como seus objetivos, expectativas, padrões e preocupações. Essa 

concepção demonstra que a qualidade de vida não se restringe à ausência de doença ou à 

condição clínica objetiva, pois incorpora a avaliação subjetiva da própria existência e das 

circunstâncias nas quais a pessoa vive (World Health Organization, 2019). 

Trata-se, portanto, de um conceito subjetivo e multidimensional, relacionado a 

aspectos físicos, psicológicos, sociais e ambientais. Pessoas com condições clínicas 

semelhantes podem apresentar percepções distintas sobre sua qualidade de vida, uma vez que 

essa avaliação também depende de autonomia, capacidade funcional, relações interpessoais, 

apoio social, condições materiais, segurança e acesso aos serviços de saúde. No contexto da 

saúde mental, essa abordagem é particularmente importante porque o sofrimento psíquico 

pode modificar tanto o funcionamento cotidiano quanto a maneira pela qual o indivíduo 
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percebe sua saúde e sua posição na vida (Assis et al., 2026). 

 

3.8.2 Instrumentos de avaliação da qualidade de vida 

 

A avaliação da qualidade de vida pode ser realizada por meio de instrumentos 

padronizados, compostos por questões que mensuram diferentes dimensões da experiência 

individual. Esses instrumentos permitem transformar percepções subjetivas em escores 

organizados, possibilitando a descrição do perfil de uma população, a comparação entre 

grupos e a investigação de associações com características clínicas, sociais e demográficas. 

A escolha do instrumento deve considerar os objetivos do estudo e as características 

da população investigada. Instrumentos genéricos permitem avaliar diferentes populações e 

condições de saúde, enquanto instrumentos específicos podem ser direcionados a 

determinadas doenças, grupos etários ou situações clínicas. Entre os instrumentos empregados 

nos estudos analisados estão o WHOQOL-BREF, aplicável à avaliação geral da qualidade de 

vida, e o WHOQOL-OLD, destinado especificamente à população idosa. No estudo de Assis 

et al. (2026), ambos foram utilizados para analisar a qualidade de vida de pessoas idosas, 

enquanto sintomas de ansiedade e depressão foram mensurados pela Escala Hospitalar de 

Ansiedade e Depressão. Essa distinção é importante, pois escalas de sintomas depressivos e 

instrumentos de qualidade de vida avaliam construtos relacionados, porém não equivalentes 

(Assis et al., 2026). 

No TDM, a combinação desses instrumentos pode oferecer uma avaliação mais 

abrangente. Escalas como a Hamilton Depression Rating Scale mensuram a presença e a 

intensidade dos sintomas depressivos, enquanto instrumentos como o WHOQOL-BREF 

examinam a percepção do paciente sobre diferentes dimensões de sua vida. Desse modo, a 

redução dos sintomas não deve ser automaticamente interpretada como recuperação completa 

da qualidade de vida, sendo necessário avaliar ambos os desfechos separadamente (Andrade 

et al., 2021; World health Organization, 1998). 

 

3.8.3 WHOQOL 

 

O projeto World Health Organization Quality of Life — WHOQOL foi desenvolvido 

pela Organização Mundial da Saúde com a finalidade de avaliar a qualidade de vida a partir 

de uma perspectiva multidimensional e aplicável a diferentes contextos culturais. Sua 
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formulação está fundamentada na percepção do próprio indivíduo, considerando que a 

qualidade de vida depende da relação entre suas condições de vida, expectativas, objetivos e 

valores (World health Organization, 1998) . 

A família WHOQOL possibilita analisar diferentes dimensões da vida, sem limitar a 

avaliação à presença de sintomas ou doenças. Entre suas versões encontram-se o instrumento 

original e sua forma abreviada, o WHOQOL-BREF, além de módulos destinados a populações 

específicas, como o WHOQOL-OLD para pessoas idosas. Essa estrutura permite selecionar a 

versão mais adequada de acordo com a população, a extensão da coleta e os objetivos da 

pesquisa. 

Os instrumentos WHOQOL não substituem a avaliação diagnóstica ou as escalas de 

gravidade dos transtornos mentais. Sua função é produzir uma medida complementar, 

centrada na percepção do participante sobre sua qualidade de vida. Em pesquisas sobre 

depressão, essa característica possibilita investigar como os sintomas e as condições sociais e 

clínicas repercutem no funcionamento e no bem-estar percebido. 

 

3.8.4 WHOQOL-BREF 

 

O WHOQOL-BREF corresponde à versão abreviada do instrumento de avaliação da 

qualidade de vida da OMS. A versão brasileira foi traduzida e validada por Fleck et al. (2000), 

sendo utilizada em pesquisas clínicas e epidemiológicas. O instrumento é composto por 26 

questões: duas avaliam, separadamente, a percepção geral da qualidade de vida e a satisfação 

com a saúde, enquanto as outras 24 estão distribuídas em quatro domínios: físico, psicológico, 

relações sociais e meio ambiente (de Andrade et al., 2021). 

O domínio físico contempla aspectos como dor e desconforto, energia e fadiga, sono e 

repouso, mobilidade, atividades da vida cotidiana, dependência de medicamentos ou 

tratamentos e capacidade para o trabalho. O domínio psicológico abrange sentimentos 

positivos e negativos, autoestima, imagem corporal, memória, aprendizagem, concentração e 

espiritualidade ou crenças pessoais. O domínio das relações sociais inclui relações pessoais, 

apoio social e atividade sexual, enquanto o domínio ambiental considera segurança, ambiente 

físico, recursos financeiros, oportunidades de adquirir informações, lazer, condições de 

moradia, acesso aos cuidados de saúde e transporte (Fleck et al., 2000). 

As respostas são apresentadas em escala do tipo Likert, com valores de 1 a 5. Conforme 

as orientações de correção, determinados itens formulados em sentido negativo devem ser 



90  

recodificados antes do cálculo dos domínios. De maneira geral, escores mais elevados 

representam melhor qualidade de vida. O instrumento permite apresentar separadamente a 

percepção geral, a satisfação com a saúde e os resultados dos quatro domínios, evitando que 

uma medida global oculte comprometimentos específicos (FLECK et al., 2000). 

A relativa brevidade do WHOQOL-BREF favorece sua aplicação em estudos com 

populações clínicas e em investigações epidemiológicas. Castro et al. (2025), por exemplo, 

utilizaram o instrumento em um estudo populacional com mulheres, enquanto Andrade et al. 

(2022) o empregaram em pacientes com TDM em tratamento farmacológico. Entretanto, os 

resultados devem ser interpretados conforme as características da amostra e os procedimentos 

de cálculo adotados em cada pesquisa (Andrade, Pedro F. M et al., 2021; Castro et al., 2025) 

 

3.8.5 Impacto do TDM na qualidade de vida 

 

O TDM pode exercer impacto negativo sobre diferentes dimensões da qualidade de 

vida. No domínio físico, sintomas como fadiga, alterações do sono e redução da capacidade 

para executar atividades cotidianas podem limitar a funcionalidade. No domínio psicológico, 

sentimentos negativos, prejuízos de concentração e alterações na autoestima relacionam-se 

diretamente a componentes avaliados pelo WHOQOL-BREF. O transtorno também pode 

afetar as relações sociais, o desempenho ocupacional e a satisfação com a própria saúde, 

produzindo comprometimento que ultrapassa a manifestação clínica dos sintomas depressivos 

(Andrade, Pedro F. M et al., 2021). 

No estudo de Andrade et al. (2022), realizado com 29 pacientes com TDM tratados 

com citalopram ou escitalopram, foram avaliados sintomas depressivos pela escala de 

Hamilton, adesão pelo teste de Morisky-Green e qualidade de vida pelo WHOQOL-BREF. 

Mesmo em tratamento, alguns participantes apresentaram sintomas de intensidade moderada 

a intensa, e os domínios físico, psicológico, social e ambiental foram frequentemente 

classificados como regulares ou necessitando melhorar. Esses resultados devem ser 

interpretados como achados daquela amostra específica, de caráter preliminar e tamanho 

reduzido, não podendo ser generalizados para todas as pessoas com TDM (Andrade, Pedro F. 

M et al., 2021) 

Em conjunto, os estudos sustentam que a avaliação do TDM não deve se limitar à 

intensidade dos sintomas. A qualidade de vida fornece informações sobre funcionamento 

físico, estado psicológico, relações sociais e condições ambientais, contribuindo para 
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identificar prejuízos que podem permanecer mesmo durante o tratamento. Dessa forma, o 

cuidado ao paciente com TDM deve considerar, além do controle sintomático, a recuperação 

funcional, a satisfação com a saúde, o apoio social e as condições que possibilitam sua 

participação na vida cotidiana. 

O infográfico sintetiza o conceito de Qualidade de Vida (QV) no contexto do Transtorno 

Depressivo Maior (TDM), destacando sua relevância como um desfecho clínico fundamental 

que ultrapassa a mera mensuração da gravidade dos sintomas. Baseando-se na definição da 

Organização Mundial da Saúde (OMS), a representação enfatiza que a QV é inerentemente 

subjetiva e multidimensional, englobando a percepção do indivíduo sobre sua posição na vida, 

dentro de seu contexto cultural e sistema de valores. 

A figura 11 ilustra a importância de ferramentas padronizadas para essa mensuração, 

com destaque para o instrumento WHOQOL-BREF, que estrutura a qualidade de vida em 

quatro domínios principais: Físico, Psicológico, Relações Sociais e Meio Ambiente. Por fim, a 

síntese visual evidencia o severo impacto do TDM sobre todas essas esferas e ressalta um 

aspecto crucial na prática clínica: a redução pontual ou a remissão dos sintomas depressivos 

não implica automaticamente na recuperação plena da qualidade de vida. Isso reforça a 

necessidade de um cuidado terapêutico integral, que contemple também a reabilitação 

funcional, a satisfação com a saúde e a reinserção social do paciente." 
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Figura 11: O Impacto Multidimensional do TDM na Qualidade de Vida e a Importância da Avaliação Subjetiva. 

 

Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 
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3.9 Farmacoterapia do Transtorno Depressivo Maior 

 

O objetivo do tratamento farmacológico não deve limitar-se à redução parcial dos 

sintomas, mas buscar a remissão sintomática e a recuperação funcional. A permanência de 

sintomas residuais, como fadiga, insônia, dor, dificuldade de concentração, anedonia e 

redução da motivação, está associada a maior comprometimento funcional e risco de recaída. 

A escolha do medicamento deve, portanto, considerar a gravidade do episódio, os sintomas 

predominantes, as comorbidades clínicas e psiquiátricas, a resposta a tratamentos anteriores, 

os efeitos adversos esperados, a segurança e as preferências do paciente. (Correa Pulido; 

Malatesta, 2019; Grady; Stahl, 2015). 

Os antidepressivos podem ser organizados em três grupos principais: antidepressivos 

clássicos, que incluem os tricíclicos e os inibidores da monoamina oxidase; antidepressivos 

monoaminérgicos modernos, compostos por ISRS, IRSN, IRDN, NaSSA, SARI, SPARI e 

moduladores serotoninérgicos multimodais; e antidepressivos não monoaminérgicos, 

representados principalmente pelos antagonistas do receptor NMDA. Essa organização é mais 

informativa do que a divisão por gerações, pois privilegia os mecanismos farmacológicos e 

permite relacioná-los à eficácia, à tolerabilidade e aos sintomas predominantes. 

 

3.9.1 Antidepressivos clássicos 

• Antidepressivos tricíclicos 

 

Os antidepressivos tricíclicos (ATCs) estão entre as primeiras classes empregadas no 

tratamento do TDM. Esses medicamentos inibem, em diferentes proporções, a recaptação de 

noradrenalina e serotonina por meio do bloqueio dos transportadores NET e SERT. Apesar de 

sua eficácia antidepressiva, também atuam sobre receptores histamínicos H1, muscarínicos e 

α1-adrenérgicos, além de canais de sódio, o que amplia seu perfil de efeitos adversos e reduz 

sua segurança em situações de superdosagem. Entre os representantes encontram-se 

amitriptilina, imipramina, clomipramina, nortriptilina, desipramina e doxepina. A maprotilina 

e a amoxapina são compostos tetracíclicos estrutural e farmacologicamente relacionados a 

esse grupo. (Grady; Stahl, 2015). 

 

Os ATCs permanecem eficazes no tratamento da depressão, mas geralmente não são 

priorizados como primeira escolha devido à sedação, ao ganho de peso, à hipotensão 
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ortostática, aos efeitos anticolinérgicos e à toxicidade cardiovascular e neurológica em 

superdosagem. Por essas razões, são mais frequentemente considerados após resposta 

inadequada a medicamentos com melhor perfil de tolerabilidade ou em situações clínicas 

específicas. Em indivíduos com doenças físicas associadas à depressão, os tricíclicos 

demonstraram eficácia, mas apresentaram pior tolerabilidade que os ISRS, reforçando a 

necessidade de avaliação individualizada dos riscos. (De Luca et al., 2025) 

 

• Inibidores da monoamina oxidase 

 

Os inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) aumentam a disponibilidade de 

serotonina, noradrenalina e dopamina ao reduzirem sua degradação pela enzima monoamina 

oxidase. Os IMAOs clássicos, como fenelzina, tranilcipromina e isocarboxazida, apresentam 

inibição irreversível e pouco seletiva das isoenzimas MAO-A e MAO-B. A moclobemida, por 

sua vez, é classificada como inibidor reversível da MAO-A, enquanto a selegilina apresenta 

maior seletividade pela MAO-B em doses mais baixas. 

Embora sejam antidepressivos eficazes, os IMAOs exigem maior controle das 

interações medicamentosas e, em alguns casos, alimentares. A associação com medicamentos 

que aumentam intensamente a atividade serotoninérgica ou noradrenérgica pode produzir 

eventos graves. Os IMAOs são, por isso, geralmente reservados para pacientes que não 

responderam adequadamente às opções iniciais, podendo ser considerados em quadros 

resistentes, desde que sejam adotados cuidados relativos à segurança, aos períodos de 

transição entre medicamentos e às restrições alimentares pertinentes. (Choi et al., 2026). 

 

3.9.2 Antidepressivos monoaminérgicos modernos 

 

Os antidepressivos monoaminérgicos modernos apresentam mecanismos mais 

seletivos que os ATCs e os IMAOs, embora continuem atuando predominantemente sobre os 

sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico. Esse grupo abrange classes 

amplas, como ISRS e IRSN, e subclasses menores, frequentemente representadas por um ou 

poucos medicamentos com mecanismos específicos. A seleção entre esses agentes não deve 

pressupor que todos os medicamentos de uma mesma classe apresentem eficácia e 

tolerabilidade idênticas, pois análises comparativas identificam diferenças entre fármacos 

pertencentes ao mesmo grupo farmacológico. (Luo et al., 2021). 
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• Inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

 

Os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) bloqueiam o transportador 

SERT e aumentam a disponibilidade de serotonina na fenda sináptica. Integram essa classe 

fluoxetina, sertralina, citalopram, escitalopram, paroxetina e fluvoxamina. Embora o aumento 

da serotonina ocorra rapidamente, a resposta clínica depende de adaptações receptoras e de 

alterações progressivas da sinalização neuronal. 

Os ISRS são amplamente recomendados como alternativas iniciais para o tratamento 

farmacológico do TDM, principalmente por apresentarem uma relação mais favorável entre 

eficácia, tolerabilidade e segurança do que os antidepressivos clássicos. Uma revisão de 

diretrizes identificou convergência entre os documentos analisados na recomendação dos 

ISRS como tratamento de primeira linha. Em atenção primária, tanto os ISRS quanto os 

tricíclicos mostraram eficácia superior ao placebo, mas os ISRS apresentaram vantagens 

relacionadas à segurança e à tolerabilidade. (Arroll et al., 2016; Gabriely Queiroz; Monteiro 

Pimentel; Oliveira da Silva Simões, 2020). 

A escolha de um ISRS específico deve considerar diferenças individuais de 

tolerabilidade, interações medicamentosas, histórico de resposta e comorbidades. Em 

pacientes com doenças físicas associadas à depressão, os ISRS apresentaram a melhor relação 

geral entre benefício e risco quando comparados aos tricíclicos, embora a tolerabilidade possa 

ser inferior à observada em pacientes sem comorbidades clínicas. Portanto, a designação dos 

ISRS como primeira linha não elimina a necessidade de avaliação individualizada. (De Luca 

et al., 2025). 

 

• Inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina 

 

Os inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) bloqueiam os 

transportadores SERT e NET, elevando a neurotransmissão serotoninérgica e noradrenérgica. 

Venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, milnaciprano e levomilnaciprano integram essa 

classe. O equilíbrio entre os componentes serotoninérgico e noradrenérgico varia de acordo 

com o medicamento e, em determinados casos, com a dose administrada. 

Os IRSN podem ser utilizados no tratamento do TDM, especialmente quando sintomas 

como fadiga, baixa energia ou manifestações dolorosas possuem relevância clínica. A 

participação de serotonina e noradrenalina nas vias descendentes de modulação da dor fornece 
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uma base farmacológica para o emprego desses medicamentos em pacientes com depressão 

acompanhada de sintomas físicos dolorosos. Essa característica não significa que os IRSN 

sejam necessariamente superiores para todos os pacientes, mas pode contribuir para a escolha 

individualizada da classe. (De Luca et al., 2025; Grady; Stahl, 2015). 

 

• Inibidores da recaptação de noradrenalina e dopamina 

 

Os inibidores da recaptação de noradrenalina e dopamina, denominados IRDN ou 

NDRI, são representados principalmente pela bupropiona. Seu mecanismo envolve a inibição 

dos transportadores de noradrenalina e dopamina, com pequena ação direta sobre o 

transportador de serotonina. Por essa razão, apresenta perfil farmacológico distinto dos ISRS 

e IRSN. 

 

A atividade noradrenérgica e dopaminérgica torna essa classe particularmente 

pertinente quando predominam fadiga, redução de energia, perda de motivação, dificuldade 

de concentração ou anedonia. A menor atividade serotoninérgica direta também diferencia seu 

perfil de efeitos adversos, sobretudo em relação à função sexual. Entretanto, a presença de 

determinados sintomas não determina de maneira automática a escolha da bupropiona, 

devendo ser consideradas as condições clínicas, contraindicações e a tolerabilidade individual. 

(Arroll et al., 2016; Grady; Stahl, 2015). 

 

• Antidepressivos noradrenérgicos e serotoninérgicos específicos 

 

Os antidepressivos noradrenérgicos e serotoninérgicos específicos, ou NaSSA, têm a 

mirtazapina como principal representante. Seu mecanismo não depende da inibição direta da 

recaptação de monoaminas. A ação ocorre predominantemente pelo antagonismo de 

receptores α2-adrenérgicos pré-sinápticos, que aumenta a liberação de noradrenalina e 

serotonina, associado ao antagonismo de receptores 5-HT2 e 5-HT3. Dessa forma, a 

transmissão serotoninérgica é direcionada principalmente para receptores 5-HT1A. 

O antagonismo de receptores H1 confere à mirtazapina propriedades sedativas e pode 

contribuir para sua utilização em pacientes nos quais a insônia possui relevância clínica. 

Entretanto, esse mesmo mecanismo está relacionado a sonolência e aumento do apetite, 

devendo ser considerado na avaliação da tolerabilidade. Evidências de manutenção também 
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indicam redução do risco de recaída com mirtazapina em comparação ao placebo entre 

pacientes previamente estabilizados. (Kishi et al., 2023). 

 

• Antagonistas serotoninérgicos e inibidores da recaptação 

 

Os antagonistas serotoninérgicos e inibidores da recaptação, ou SARI, têm a trazodona 

como principal representante em uso clínico. Seu mecanismo combina antagonismo de 

receptores 5-HT2A com inibição do transportador de serotonina. A trazodona também 

apresenta atividade sobre receptores histamínicos e α1-adrenérgicos, contribuindo para seus 

efeitos sedativos. 

O perfil farmacológico dessa classe permite associar a ação antidepressiva a efeitos 

sobre o sono. Entretanto, a intensidade relativa de suas ações depende da dose, e seu emprego 

deve considerar sedação, hipotensão e outras reações decorrentes de seus alvos receptores. 

Estudos comparativos indicam que diferenças de eficácia e aceitabilidade podem ocorrer entre 

medicamentos, não sendo adequado considerar que a presença de um mecanismo 

serotoninérgico semelhante produza resultados equivalentes entre todas as classes(Kishi et al., 

2023; Luo et al., 2021). 

 

• Inibidores da recaptação de serotonina e agonistas parciais 5-HT1A 

 

Os inibidores da recaptação de serotonina associados ao agonismo parcial do receptor 

5-HT1A são denominados SPARI, tendo a vilazodona como principal representante. Esse 

medicamento combina bloqueio do SERT com agonismo parcial dos receptores 5-HT1A, 

diferenciando-se dos ISRS convencionais por apresentar dois componentes de modulação 

serotoninérgica. 

A vilazodona constitui uma opção para o tratamento farmacológico do TDM, mas sua 

classificação como SPARI descreve seu mecanismo e não implica superioridade clínica sobre 

as demais classes. A escolha deve considerar resposta anterior, sintomas predominantes, 

segurança e tolerabilidade. A revisão sobre otimização e troca de antidepressivos descreve a 

vilazodona entre os agentes com mecanismo de ação específico que podem ser considerados 

na busca de remissão, embora as recomendações de segunda linha permaneçam heterogêneas 

entre as diretrizes. (Correa Pulido; Malatesta, 2019). 
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• Moduladores serotoninérgicos multimodais 

 

A vortioxetina é classificada como modulador serotoninérgico multimodal. Além de 

inibir o transportador SERT, atua como agonista, agonista parcial ou antagonista em diferentes 

subtipos de receptores serotoninérgicos. Essa combinação produz efeitos indiretos sobre 

sistemas como glutamato, GABA, dopamina, noradrenalina e acetilcolina, justificando sua 

distinção em relação aos ISRS. 

 

A vortioxetina demonstrou eficácia na prevenção de recaídas em pacientes com TDM 

previamente estabilizados e apresentou desempenho favorável de eficácia, aceitabilidade e 

tolerabilidade em análises de manutenção. Entretanto, assim como ocorre com outros 

medicamentos, sua escolha não deve se fundamentar apenas na classificação farmacológica, 

pois fatores individuais e diferenças de efeitos adversos permanecem relevantes. (Kishi et al., 

2023). 

 

3.9.3 Antidepressivos não monoaminérgicos 

 

• Antagonistas do receptor NMDA 

 

A cetamina e a esketamina atuam principalmente como antagonistas não competitivos 

dos receptores glutamatérgicos NMDA. Essa ação modifica a neurotransmissão 

glutamatérgica, favorece a estimulação dos receptores AMPA e ativa vias intracelulares 

associadas à plasticidade sináptica, incluindo ERK, AKT e mTOR. Também estão envolvidas 

a sinalização pelo BDNF e pelo receptor TrkB, com aumento da síntese de proteínas sinápticas 

e restauração de conexões neuronais em regiões relacionadas à fisiopatologia da depressão, 

como o córtex pré-frontal e o hipocampo (Floriano; Silvinato; Bernardo, 2023; Lacerda, 

2020). 

No tratamento do TDM, a esketamina intranasal foi estudada principalmente como 

terapia adjuvante, associada a um antidepressivo oral. Os antidepressivos tradicionais atuam 

predominantemente sobre os sistemas monoaminérgicos, por meio da inibição da recaptação 

ou da degradação de serotonina, noradrenalina e dopamina. Embora essas alterações ocorram 

logo após a administração, a melhora clínica geralmente depende de adaptações receptoras e 

intracelulares progressivas, podendo exigir várias semanas até a obtenção de resposta ou 
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remissão adequada (Grady; Stahl, 2015). 

As evidências apresentadas para cetamina e esketamina concentram-se principalmente 

em pacientes com depressão resistente ao tratamento, geralmente caracterizada pela ausência 

de resposta adequada a pelo menos dois ensaios com antidepressivos administrados em dose 

e duração apropriadas. Entretanto, a certeza dessa evidência foi muito baixa, e o curto período 

de acompanhamento impede conclusões definitivas sobre a segurança em longo prazo. Assim, 

a ausência de aumento demonstrado de eventos graves no curto prazo não deve ser interpretada 

como ausência de riscos durante tratamentos prolongados (Floriano; Silvinato; Bernardo, 

2023). 

 

• Outros agentes de ação multimodal 

 

O desenvolvimento de agentes multimodais representa uma tentativa de atuar 

simultaneamente em diferentes sistemas relacionados ao TDM. Nessa categoria podem ser 

incluídos tratamentos que combinam modulação glutamatérgica com ações sobre outros 

receptores ou transportadores. Por não constituírem uma classe farmacológica homogênea, 

esses medicamentos devem ser descritos individualmente de acordo com seus mecanismos e 

com a evidência disponível, evitando agrupá-los como se apresentassem eficácia, segurança e 

indicação equivalentes. 

A figura 12 sintetiza as principais classes farmacológicas empregadas no tratamento 

do Transtorno Depressivo Maior (TDM), organizadas por seus respectivos mecanismos de 

ação em vez de gerações, privilegiando a relação clínica com a eficácia e a tolerabilidade. O 

primeiro bloco compreende os antidepressivos clássicos, incluindo os tricíclicos (ATCs) e os 

inibidores da monoamina oxidase (IMAOs). Embora mantenham alta eficácia antidepressiva, 

estes agentes costumam ser reservados para pacientes que não responderam a intervenções 

iniciais devido aos seus amplos efeitos adversos, como por exemplo, como sedação, risco de 

toxicidade em superdosagem e severas interações medicamentosas. 

No segundo bloco, são detalhados os antidepressivos monoaminérgicos modernos, que 

apresentam mecanismos mais seletivos. Destacam-se os inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina (ISRS), fortemente recomendados como primeira linha de tratamento devido à sua 

melhor relação entre benefício e risco. Essa categoria engloba também os inibidores da 

recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN), indicados quando sintomas físicos e 

dolorosos possuem relevância clínica, e os inibidores da recaptação de noradrenalina e 
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dopamina (IRDN), cuja aplicabilidade destaca-se em quadros marcados por fadiga, redução 

de energia e anedonia. 

Por fim, a representação visual aborda os antidepressivos não monoaminérgicos, classe 

cuja principal ação afasta-se das vias tradicionais e direciona-se ao sistema glutamatérgico. 

Medicamentos como a cetamina e a esketamina (antagonistas do receptor NMDA) atuam 

estimulando vias intracelulares de plasticidade sináptica e sinalização pelo BDNF. Essas 

características conferem a este grupo um importante papel, essencialmente como terapia 

adjuvante,  
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Figura 12: Abordagem Farmacológica do TDM: Alvos Terapêuticos, Eficácia e Tolerabilidade Clínica. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 

2026. 
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3.9.4 Escolha inicial e acompanhamento do tratamento 

 

A escolha inicial do antidepressivo deve equilibrar eficácia, tolerabilidade e segurança. 

As diretrizes avaliadas convergem principalmente na recomendação dos ISRS como opções 

de primeira linha, mas apresentam maior divergência quanto às escolhas subsequentes. A 

classe farmacológica, isoladamente, não determina a melhor opção, uma vez que existem 

diferenças entre medicamentos da mesma classe, e fatores como sintomas predominantes, 

comorbidades, interações, efeitos adversos, risco de superdosagem e histórico terapêutico 

podem modificar a escolha. (Gabriely Queiroz; Monteiro Pimentel; Oliveira da Silva Simões, 

2020; Luo et al., 2021). 

Durante o tratamento agudo, a resposta deve ser acompanhada por avaliação 

sistemática dos sintomas, da adesão, da tolerabilidade e do funcionamento. A resposta parcial 

não equivale à remissão, pois podem permanecer sintomas clinicamente relevantes. Na 

presença de resposta parcial e boa tolerabilidade, pode-se considerar a otimização da dose 

dentro dos limites terapêuticos. Quando não há melhora inicial relevante, os estudos discutem 

a possibilidade de troca para outro antidepressivo, preferencialmente com mecanismo 

diferente, ou a adoção de estratégias de combinação e potencialização. Entretanto, a evidência 

comparativa entre otimização, troca e combinação ainda apresenta limitações, e as diretrizes 

não são uniformes quanto à sequência ideal. (Correa Pulido; Malatesta, 2019). 

Nos pacientes com resposta insuficiente, as estratégias incluem troca do 

antidepressivo, combinação de antidepressivos com mecanismos distintos ou potencialização 

com agentes de outras classes. Entre as opções de potencialização discutidas na literatura 

encontram-se o lítio e determinados antipsicóticos de segunda geração. O lítio apresenta 

evidências de benefício como adjuvante, embora parte importante dos estudos tenha sido 

conduzida em associação com tricíclicos. Aripiprazol, quetiapina e a combinação de 

olanzapina com fluoxetina foram estudados como tratamentos adjuvantes aos ISRS ou IRSN. 

Essas estratégias são diferentes da monoterapia antidepressiva e exigem avaliação dos riscos 

metabólicos, neurológicos e de outras reações adversas. (Grady; Stahl, 2015). 

Em quadros resistentes, diretrizes contemporâneas também consideram a troca para 

ATCs ou IMAOs, a potencialização com lítio ou antipsicóticos de segunda geração e a 

utilização de intervenções somáticas ou glutamatérgicas, conforme a gravidade, os 

tratamentos anteriores e a disponibilidade de acompanhamento especializado. A ausência de 

resposta a múltiplos tratamentos não deve conduzir automaticamente à repetição de 

intervenções semelhantes, sendo necessária a revisão diagnóstica, da adesão, das doses, da 
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duração dos ensaios terapêuticos e das comorbidades (Choi et al., 2026). 

 

3.9.5 Tratamento de continuação e manutenção 

 

Após a remissão, a continuidade do tratamento farmacológico é importante para reduzir 

o risco de recaída. Uma metanálise de ensaios de manutenção identificou menor ocorrência de 

recaídas entre pacientes que permaneceram com o antidepressivo no qual haviam alcançado 

estabilização, quando comparados àqueles que passaram a receber placebo. Entre os 

medicamentos com eficácia superior ao placebo na prevenção de recaídas estavam 

representantes dos ISRS, IRSN, tricíclicos, NaSSA e moduladores multimodais. Esses dados 

sustentam que a manutenção do tratamento eficaz não deve ser interrompida imediatamente 

após a melhora clínica. (Kishi et al., 2023). 

A duração da manutenção deve ser individualizada de acordo com o número de 

episódios anteriores, a gravidade, a presença de sintomas residuais e o risco de recorrência. A 

retirada do medicamento deve ser planejada e gradual, considerando a possibilidade de 

sintomas de descontinuação e de reaparecimento do episódio depressivo. A decisão de manter, 

reduzir ou suspender o tratamento deve ser acompanhada por avaliação clínica contínua, 

especialmente nos pacientes que apresentaram episódios recorrentes ou necessitaram de 

múltiplas intervenções para alcançar a remissão. 

O infográfico sistematiza as principais etapas do tratamento farmacológico do 

Transtorno Depressivo Maior (TDM). Na fase de escolha inicial, a conduta clínica deve buscar 

um equilíbrio entre eficácia, tolerabilidade e segurança, destacando-se os Inibidores Seletivos 

da Recaptação de Serotonina (ISRS) como as opções de primeira linha mais recomendadas. 

Durante a fase aguda, o monitoramento contínuo é essencial. Diante de uma resposta apenas 

parcial, mas com boa tolerabilidade, pode-se considerar a otimização da dose dentro dos limites 

terapêuticos. Caso a resposta seja insuficiente, as estratégias avançam para a troca do 

antidepressivo, a combinação de fármacos com mecanismos distintos ou a potencialização do 

tratamento com agentes adjuvantes, como o lítio ou antipsicóticos atípicos. 

Nos cenários de depressão resistente ao tratamento, a abordagem exige uma criteriosa 

revisão diagnóstica, reavaliando a adesão, doses, duração dos ensaios e presença de 

comorbidades, e pode incluir a prescrição de antidepressivos tricíclicos, IMAOs ou o emprego 

de intervenções glutamatérgicas. Por fim, a representação visual ressalta a criticidade das fases 

de continuação e manutenção. As evidências demonstram que a suspensão do medicamento 



104  

imediatamente após a remissão dos sintomas eleva substancialmente o risco de recaídas. Assim, 

a duração do tratamento de manutenção deve ser rigorosamente individualizada com base na 

gravidade clínica e no histórico de episódios prévios, sendo indispensável que a futura retirada 

do fármaco ocorra de maneira planejada e gradual para mitigar sintomas de descontinuação 

 

Figura 13: Etapas da Farmacoterapia no Transtorno Depressivo Maior: Otimização, Potencialização e 
Continuidade do Cuidado. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 

2026. 
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3.10 Neuroimunologia da Depressão 

 

A neuroimunologia da depressão busca compreender como os sistemas imunológico, 

nervoso e neuroendócrino interagem na fisiopatologia do transtorno depressivo maior (TDM). 

Essa abordagem não substitui hipóteses clássicas, mas procura integrá-las em um modelo que 

considera a influência de estressores ambientais, susceptibilidade biológica e alterações 

periféricas na comunicação entre células imunes, gliais e neurônios (Kouba et al., 2024; 

Sălcudean et al., 2025; Troubat et al., 2021). 

Dentro das evidências humanas mais consistentes existe a observação de alterações 

periféricas de citocinas em pacientes com TDM e outras psicopatologias. Uma revisão 

brasileira apontou alguns mediadores como biomarcadores IL-6, IL-1β, TNF-α, embora 

nenhum isoladamente apresente desempenho suficiente para diagnóstico clínico. Análises de 

GWAS e expressão gênica em sangue identificaram genes e vias relacionadas aos sistemas 

nervoso e imunológico, sugerindo que diferentes conjuntos genéticos podem convergir em 

processos biológicos semelhantes. Essa perspectiva favorece uma interpretação em rede, na 

qual a susceptibilidade ao TDM não decorre de uma variante ou citocina isolada. (Cavalcante; 

Gomes; Melgarejo Da Rosa, 2023; Dias; Bortoloti; Hamani, 2024; Flinkenflügel et al., 2024; 

Gędek et al., 2025). 

É fundamental distinguir alterações imunes leves de neuroinflamação patológica. 

Além disso, estudos experimentais de estresse não reproduzem integralmente o TDM humano, 

e os resultados sobre microglia em pacientes são menos uniformes do que nos modelos 

animais. Além dos mecanismos neuroendócrinos e celulares, a comunicação entre o sistema 

imunológico periférico e o SNC ocorre por diferentes vias.  (Afridi; Suk, 2021; Woodburn; 

Bollinger; Wohleb, 2021). 

 

3.10.1 Sistema imunológico e sistema nervoso central 

 

Citocinas circulantes podem transmitir sinais ao cérebro por regiões com maior 

permeabilidade vascular, pela ativação de células endoteliais e perivasculares da barreira 

hematoencefálica, por exemplo. Em sentido oposto, o sistema nervoso autônomo e outros 

mediadores neuroendócrinos modulam a atividade das células imunes periféricas. Essas vias 

demonstram que a comunicação neuroimune não depende necessariamente da passagem direta 

de grandes concentrações de citocinas para o tecido cerebral(Berthold-Losleben; Himmerich, 
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2008; Kiecolt-Glaser; Glaser, 2002; Ruiz et al., 2022). 

A barreira hematoencefálica deve ser compreendida como uma interface reguladora 

dinâmica, e não como uma estrutura absolutamente impermeável. Os mediadores 

inflamatórios podem estimular receptores presentes no cerebro, induzir a produção local de 

outros mediadores e, dependendo das condições, modificar a permeabilidade vascular ou 

favorecer o recrutamento de células imunes. Sinais inflamatórios podem influenciar o SNC 

mesmo quando não atravessam livremente a barreira, constituindo uma via relevante de 

integração entre inflamação periférica e resposta neuroimune. (Troubat et al., 2020; Kouba et 

al., 2024). 

A interação entre ambiente, imunidade e SNC também podem modificar a fisiologia 

cerebral. Estudos realizados em modelos experimentais, descrevem alterações em fatores 

neurotróficos, neurogênese e sinalização imunológica ligados à formação de um ambiente 

cerebral potencialmente menos lesivo quando criado um ambiente favorável e menos 

estressor. Esses achados demonstram a plasticidade da relação entre o SNC e o sistema imune. 

Estímulos ambientais podem modificar processos celulares relacionados ao estresse. 

Entretanto, não comprovam que o enriquecimento desse ambiente, isoladamente, reverta a 

neuroinflamação ou trate o TDM em seres (Kouba et al., 2024; Lei et al., 2025; Singhal et al., 

2014; Troubat et al., 2021). 

As pesquisas genéticas acrescentam uma nova perspetiva à relação entre imunidade e 

transtornos do humor. As pesquisas genéticas mostram que polimorfismos em genes de 

citocinas como TNFα, IL1A, IL1B, IL6, IL1RN e IL10 não se associam diretamente ao risco 

de depressão, mesmo em famílias com transtornos de início precoce. Esse resultado mostra 

que, embora as citocinas tenham plausibilidade funcional, isso não significa que exista uma 

ligação genética direta com o diagnóstico de depressão. Escores poligênicos e análises 

multimodais, dão a entender que os efeitos imunológicos podem ser identificados com maior 

clareza sintomas como desempenho cognitivo, conectividade cerebral e neuroplasticidade ou 

perfil inflamatório do que no diagnóstico clínico categórico de TDM (Flinkenflügel et al., 

2024; Lam et al., 2024). 

 

3.10.2 Neuroinflamação 

 

A neuroinflamação corresponde a uma resposta imune no sistema nervoso central 

(SNC), caracterizada por mudanças funcionais em micróglia e astrócitos, produção de 
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citocinas e quimiocinas e, mais comumente, recrutamento de células periféricas podendo gerar 

dano tecidual. Em condições de estresse crônico e em parte dos estudos sobre o TDM, as 

alterações identificadas podem representar um estado intermediário de adaptação neuroimune, 

denominado parainflamação, em vez da inflamação clássica observada em infecções, traumas 

ou doenças neurodegenerativas. Essa distinção é fundamental para evitar que, qualquer 

elevação de citocinas ou alteração glial seja interpretada como evidência de lesão cerebral 

inflamatória. (Stow et al., 2026; Woodburn; Bollinger; Wohleb, 2021). 

No TDM, a hipótese neuroinflamatória é sustentada por estudos que identificaram 

concentrações periféricas elevadas de mediadores pró-inflamatórios em determinados grupos 

de pacientes. Uma metanálise, de Gędek et al. (2025), que avaliou indivíduos em primeiro 

episódio depressivo ou sem tratamento farmacológico encontrou alterações em IL-6, TNF-α. 

Outro estudo realizado, de Elgellaie et al. (2023), com pacientes sem tratamento identificou 

associações específicas entre IL-1α, IL-6, TNF-α, características clínicas e sexo. Esses 

resultados reforçam a existência de um componente inflamatório em subgrupos de pacientes, 

mas não demonstram que as concentrações periféricas das citocinas reflitam diretamente suas 

concentrações cerebrais ou sejam responsaveis pela causa primária dos sintomas 

depressivos(Elgellaie et al., 2023; Gędek et al., 2025). 

Do ponto de vista mecanístico, a inflamação periférica ou central pode afetar a 

neurotransmissão e a plasticidade cerebral por diferentes vias. Entre os mecanismos descritos 

estão a ativação da indoleamina 2,3-dioxigenase, com o desvio do triptofano para a via da 

quinurenina; o aumento de metabólitos capazes de modular receptores glutamatérgicos; 

alterações na captação de glutamato; produção de espécies reativas; e modificações na 

sinalização de fatores neurotróficos. (Dantzer et al., 2011; Kaufmann et al., 2017; Kouba et 

al., 2024). 

A associação entre obesidade e depressão exemplifica a importância dos fatores 

sistêmicos na interpretação da hipótese inflamatória. O tecido adiposo, principalmente em 

condições de excesso de adiposidade, participa da produção de mediadores inflamatórios e da 

desregulação metabólica. Nesse contexto, resistência à insulina, alterações nas adipocinas e 

inflamação de baixo grau podem coexistir com sintomas depressivos e modificar as 

concentrações de citocinas. Contudo, essa relação é bidirecional e a presença de obesidade 

não deve ser evidenciada de que a depressão tenha sido causada por inflamação (Oracz et al., 

2025; Sălcudean et al., 2025). 
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3.10.3 Microglia 

 

As microglias, células imunes residentes do sistema nervoso central (SNC), 

permanecem ativas mesmo na ausência de doença. Monitoram o microambiente, interagem 

com neurônios, participam da poda e remodelamento sináptico, removem detritos e 

contribuem para a homeostase. A depressão pode estar associada tanto a respostas microgliais 

exacerbadas quanto à perda ou inadequação de funções homeostáticas, dependendo do modelo 

experimental, da região cerebral, do tempo de exposição e do estágio clínico da doença (Wang, 

Xiaoqing et al., 2025; Woodburn; Bollinger; Wohleb, 2021; Yirmiya; Rimmerman; Reshef, 

2015). 

Estímulos relacionados a dano, infecção ou estresse podem induzir alterações 

morfológicas, transcricionais e metabólicas na microglia. Essas mudanças não configuram um 

fenótipo binário. A classificação tradicional entre estados M1 (pró-inflamatórios) e M2 

(reparadores) não reflete a diversidade dos estados microgliais. Uma mesma população pode 

produzir mediadores inflamatórios, realizar fagocitose e participar simultaneamente de 

processos de dano e reparo (Woodburn; Bollinger; Wohleb, 2021; Xia et al., 2025). 

A citocina IL-1β pode induzir mudanças funcionais na microglia ao se ligar ao receptor 

IL-1R1 e ativar vias de sinalização que ampliam a produção de mediadores inflamatórios. 

Microglia e astrócitos podem responder à IL-1β produzindo outras citocinas e quimiocinas, 

como TNF-α e IL-6, sustentando um circuito de amplificação inflamatória(Bernaus; Blanco; 

Sevilla, 2020; Kaufmann et al., 2017; Mendiola; Cardona, 2018). 

Quando a comunicação entre microglia e astrócitos se mantém desregulada, há 

produção de IL-1β, TNF-α, IL-6, óxido nítrico e espécies reativas que alteram a função 

astrocítica. Os astrócitos passam a oferecer menor suporte regulador, podendo fazer com que 

nas sinápses haja uma redução da depuração de glutamato, enquanto sinais microgliais 

favorecem maior liberação ou acúmulo desse neurotransmissor. O excesso de glutamato pode 

intensifica a ativação de receptores excitatórios e a entrada de cálcio intracelular, conectando 

inflamação, desequilíbrio energético e excitotoxicidade. (Bernaus; Blanco; Sevilla, 2020; 

Kouba et al., 2024). 

A excitotoxicidade prolongada pode comprometer mitocôndrias, produção de ATP, 

controle redox e integridade das espinhas dendríticas. (Lei et al., 2025; Ruiz et al., 2022). 

Estudos de neuroimagem, tecido post mortem, e marcadores periféricos, que foram incluidos 

na revisao de Dias et al. (2023), sugerem alterações gliais em alguns grupos, mas não há uma 

uniformidade na tecnica e eles acabaram captando aspectos distintos e nem sempre 
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identificam um fenótipo inflamatório. As alterações de imagem ou expressão molecular até 

agora não permitem concluir, isoladamente, que haja ativação microglial patológica (Afridi; 

Suk, 2021; Dias; Bortoloti; Hamani, 2024; Woodburn; Bollinger; Wohleb, 2021). 

O potencial terapêutico da microglia depende dessa heterogeneidade, sendo assim 

estratégias que visam apenas inibir a célula podem eliminar funções protetoras. Intervenções 

que favoreçam a homeostase, limitem as cascatas excessivas ou promovam suporte sináptico 

parecem mais coerentes. Revisões recentes discutem antidepressivos, compostos anti-

inflamatórios e abordagens experimentais capazes de modular funções microgliais, mas ainda 

não há ensaios clínicos suficientes para recomendar tratamentos antidepressivos direcionados 

especificamente à microglia e à inflamação (Wang, Xin et al., 2020; Xia et al., 2025; Yirmiya; 

Rimmerman; Reshef, 2015). 

 

3.10.4 Astrócitos 

 

Os astrócitos exercem funções essenciais para a manutenção da homeostase do sistema 

nervoso central, participando do equilíbrio iônico, do metabolismo energético, da integridade 

da barreira hematoencefálica e da formação e modulação das sinapses. Essas células também 

removem neurotransmissores do espaço extracelular e respondem a sinais provenientes da 

micróglia e da circulação periférica por meio da produção de citocinas, quimiocinas e fatores 

tróficos. Dessa forma, a comunicação entre astrócitos, micróglia e neurônios constitui um 

processo fisiológico indispensável. Contudo, quando estímulos persistentes mantêm a 

reatividade glial, essa interação pode adquirir caráter potencialmente lesivo e comprometer as 

funções de suporte exercidas pelos astrócitos. (Bernaus; Blanco; Sevilla, 2020; Singhal et al., 

2014). 

Um dos principais problemas da disfunção astrocítica é o comprometimento da 

remoção do glutamato presente no espaço extracelular. A inflamação crônica e o estresse 

podem reduzir a expressão ou prejudicar o funcionamento de transportadores astrocíticos, 

como o GLT-1, prolongando a exposição das células neurais ao glutamato. A estimulação 

glutamatérgica excessiva pode favorecer o influxo de cálcio, a sobrecarga mitocondrial, a 

produção de espécies reativas e a redução da eficiência energética podendo causar 

comprometimentos sinápticos (Berthold-Losleben; Himmerich, 2008; Lei et al., 2025). 

Citocinas como IL-1β e TNF-α podem modificar a atividade dos transportadores de 

glutamato e estimular os astrócitos a produzirem mais e outros mediadores inflamatórios, 
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consequentemente de forma bidirecional com a micróglia, eles estabelecem um circuito no 

qual as citocinas ampliam a reatividade da glia, reduzem a depuração do glutamato, o que 

intensifica o estresse neuronal e favorece a formação de possíveis novos sinais de dano. 

Apesar de nem toda resposta astrocítica ser considerada prejudicial, uma vez que os astrócitos 

também participam da contenção da inflamação, ativar uma via inflamatória de forma 

desregulada pode prejudicar o fornecimento de substratos metabólicos e dos processos de 

reparação tecidual, logo o comprometimento do suporte metabólico fornecido pelos astrócitos 

pode aumentar a vulnerabilidade neuronal mesmo na ausência de morte celular imediata 

(Bernaus; Blanco; Sevilla, 2020; Mendiola; Cardona, 2018; Ting; Yang; Tsai, 2020) 

 

A figura 14 sintetiza a complexa comunicação bidirecional existente entre o sistema 

imunológico, o sistema nervoso central (SNC) e o sistema neuroendócrino, fundamental para 

a compreensão da fisiopatologia do Transtorno Depressivo Maior (TDM). O modelo ilustra 

que citocinas circulantes são capazes de transmitir sinais ao cérebro por meio de áreas com 

maior permeabilidade vascular e da ativação de células endoteliais da barreira 

hematoencefálica (BHE). A BHE, por sua vez, atua como uma interface reguladora dinâmica: 

os mediadores inflamatórios periféricos podem estimular receptores cerebrais e induzir a 

produção local de novas citocinas sem necessariamente atravessarem livremente a barreira 

celular. Em contrapartida, o sistema nervoso autônomo modula a atividade das células imunes 

periféricas de forma contínua. 

A representação aborda também o impacto dos estímulos ambientais, que são capazes 

de modificar a comunicação neuroimune, influenciando fatores neurotróficos, a neurogênese 

e a manutenção de um microambiente cerebral adequado. Por fim, o esquema destaca o papel 

da genética molecular nesse eixo: polimorfismos em genes de citocinas inflamatórias, como 

TNFA, IL1B e IL6, não determinam isoladamente o risco para o diagnóstico clínico de TDM. 

Contudo, essas variantes atuam como moduladoras de fenótipos biológicos intermediários, 

exercendo influência mensurável sobre o desempenho cognitivo, a conectividade cerebral e o 

perfil de inflamação sistêmica dos indivíduos. 

 

 

 

 

 

 



111  

Figura 14: Comunicação Bidirecional Neuroimune: Integração entre o Sistema Imunológico, Sistema Nervoso 
Central e Fatores Genéticos. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 

2026. 
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3.10.5 Citocinas pró-inflamatórias 

 

As citocinas pró-inflamatórias atuam como mediadores entre a imunidade periférica, 

células gliais, eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e neurotransmissão. IL-1β, IL-6 e 

TNF-α podem influenciar o metabolismo do triptofano, a atividade de transportadores de 

monoaminas, a sinalização glutamatérgica, fatores neurotróficos e o metabolismo energético. 

Quando essa sinalização se mantém de forma persistente, pode configurar um estado 

inflamatório de baixa intensidade, associado a prejuízos na plasticidade sináptica e na 

regulação neuroendócrina. Algumas evidencias apontam diferenças quantitativa de citocinas 

em pacientes em primeiro episódio de TDM com e sem tratamento e os controles, mas não 

diferem do individos em comparação entre si, o que acaba reduzindo parcialmente a hipótese 

de que todas as alterações sejam consequência do uso de antidepressivos(Cavalcante; Gomes; 

Melgarejo Da Rosa, 2023; Gędek et al., 2025) 

 

Tabela 5: Resumo das alterações neuroinflamatórias no Transtorno Depressivo Maior (TDM) 

Domínio 

Fisiopatológico 

Principais 

Intermediários 

Moleculares 

Desfecho Funcional no Cérebro Apresentação Clínica 

Neurotransmissão 

IDO, ácido 

quinolínico, p38 

MAPK 

Depleção de serotonina/dopamina, 

excitotoxicidade glutamatérgica 
Anedonia, disforia, fadiga 

Neuroendócrino 
NF-κB, receptores 

glicocorticoides 

Resistência dos receptores 

glicocorticoides, perda do feedback 

negativo do eixo HPA 

Hipercortisolemia, 

hipersensibilidade ao 

estresse 

Neuroplasticidade BDNF, receptor TrkB 
Atrofia dendrítica, diminuição da 

neurogênese hipocampal 

Déficits cognitivos, 

comprometimento da 

memória 

Integridade da Rede 
Micróglia, astrócitos 

(GLT-1) 

Poda sináptica, extravasamento da 

barreira hematoencefálica 

Depressão resistente ao 

tratamento (DRT) 

 
Fonte: elaborado pelo autor, traduzido e adaptado (Gędek et al., 2025; Gomes; Rosa, 2023) 
 

• IL-1β 

 

A IL-1β é sintetizada como uma molécula precursora biologicamente inativa. Sua 

produção funcional envolve uma etapa de indução da pró-IL-1β e uma etapa de processamento 
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proteolítico. Sinais associados a patógenos ou dano celular são reconhecidos por receptores 

da imunidade inata e podem favorecer a montagem do inflamassoma NLRP3, complexo 

multiproteico que recruta componentes adaptadores e promove ativação da caspase-1. A 

caspase-1 cliva a pró-IL-1β, originando IL-1β madura e biologicamente ativa. Dependendo 

do contexto, micróglia, astrócitos e células mieloides periféricas podem participar desse 

processo (Kaufmann et al., 2017; Mendiola; Cardona, 2018). 

A montagem e a ativação do inflamassoma NLRP3 podem ser favorecidas por 

diferentes sinais celulares e a ativação desse complexo não decorre de um único estímulo 

universal. Após sua liberação, a IL-1β liga-se principalmente ao receptor IL-1R1 e ativa vias 

intracelulares que aumentam a expressão de citocinas, quimiocinas e outras moléculas 

efetoras. Em contrapartida, o antagonista do receptor de IL-1, denominado IL-1Ra, compete 

pela ligação ao receptor e constitui um importante mecanismo endógeno de regulação dessa 

resposta. (Bialek et al., 2020; Mendiola; Cardona, 2018) 

A figura 15 ilustra detalhadamente a via de ativação do inflamassoma NLRP3, um 

mecanismo intracelular central na resposta neuroinflamatória associada ao estresse crônico e 

ao Transtorno Depressivo Maior (TDM). O fluxo bioquímico é estruturado em duas etapas 

principais e sequenciais. O Sinal 1 (fase de indução ou priming) ocorre quando receptores da 

imunidade inata, como os TLRs (Toll-Like Receptors), reconhecem sinais de estresse ou dano 

celular; este reconhecimento ativa a via do fator de transcrição NF-κB, que promove a 

transcrição e produção da molécula precursora inativa, a pró-IL-1β de 31 kDa. 

O Sinal 2 (fase de ativação) é mediado por receptores como o P2X7, que induzem o 

efluxo de íons de potássio (K⁺), servindo como o gatilho intracelular essencial para a 

organização e montagem do complexo multiproteico do inflamassoma NLRP3 no citosol. 

Uma vez completamente montado, o inflamassoma recruta os componentes adaptadores e 

promove a ativação da enzima caspase-1. Esta enzima, por sua vez, realiza a clivagem 

proteolítica da pró-IL-1β, convertendo-a em sua forma madura e biologicamente ativa de 17 

kDa. 

Por fim, a IL-1β madura é liberada para o meio extracelular, onde se liga aos seus 

receptores específicos (IL-1R1) nas células-alvo (como micróglia e astrócitos). Essa 

sinalização desencadeia a amplificação de cascatas inflamatórias que comprometem a 

homeostase glial e contribuem para os prejuízos na neurotransmissão e na plasticidade 

cerebral característicos da depressão 
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Figura 15: Cascata Sinalizadora da Neuroinflamação: Mecanismo de Montagem do NLRP3 e Clivagem via 

Caspase-1 no TDM. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 

 

 

No sistema nervoso central, a IL-1β pode modificar o estado funcional da micróglia e 

dos astrócitos, ampliando a produção de TNF-α, IL-6, espécies reativas e mediadores 

quimiotáticos. Esse processo pode estabelecer um circuito de retroalimentação positiva, no 
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qual sinais de dano promovem a ativação do NLRP3, a IL-1β madura intensifica a reatividade 

glial e o ambiente resultante produz novos estímulos inflamatórios. Apesar de a IL-1β também 

participa de processos fisiológicos de defesa, reparação e regulação. Seus efeitos variam 

conforme a intensidade e a duração do estímulo, a região cerebral e a população celular 

envolvida (Farooq et al., 2017; Wang, Xiaoqing et al., 2025). 

A influência da IL-1β sobre o metabolismo da serotonina e a plasticidade neuronal 

ocorre por vias indiretas e interdependentes. A ativação inflamatória pode estimular o 

metabolismo do triptofano pela via da quinurenina, reduzindo sua disponibilidade relativa 

para a síntese serotoninérgica e aumentando a formação de metabólitos capazes de modular a 

neurotransmissão glutamatérgica. Em um estudo com idosos, de Thomas et al. (2005), os 

pacientes com depressão maior apresentaram concentrações séricas de IL-1β superiores às 

observadas nos controles, além de associação entre essa citocina e a gravidade dos sintomas 

depressivos. Contudo, a amostra foi limitada a 19 participantes com depressão maior, 20 com 

sintomas depressivos sub-sindrômicos e 21 controles. (Dantzer et al., 2011; Farooq et al., 

2017; Wang, Xiaoqing et al., 2025). 

Uma revisão sistemática, de Gędek et al. (2025), também identificou alterações de IL-

1β em estudos com pacientes em primeiro episódio depressivo ou sem tratamento 

farmacológico, embora os resultados não tenham sido uniformes em todas as análises. 

Portanto, as evidências sustentam uma associação clínica em determinadas amostras, mas não 

validam a IL-1β como biomarcador isolado de sintomas depressivos 

 

• IL-6 

 

A IL-6 apresenta funções dependente da cascata e não deve ser classificada 

exclusivamente como pró-inflamatória apesar de estar mais presente nesse contexto. Sua 

sinalização clássica, com receptor de membrana recruta e ativa a proteína transmembrana 

Glicoproteína 130 (gp130), complex que juntos podem estar associados a respostas 

reguladoras, metabólicas e neurotróficas. Na chamada transinalização, a IL-6 liga-se a uma 

forma solúvel do IL-6R. Esse complexo pode ativar a gp130 em células que não apresentam 

IL-6Rα na membrana, ampliando o número de células responsivas à IL-6. Via que é 

frequentemente relacionada a efeitos pró-inflamatórios e a origem celular, a concentração, a 

forma do receptor e o tempo de exposição explicam por que os estudos sobre IL-6 apresentam 

resultados aparentemente contraditórios (Roohi; Jaafari; Hashemian, 2021; Ting; Yang; Tsai, 
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2020). 

A IL-6 participa da função cerebral normal e que sua ausência completa não representa 

um estado ideal. Por outro lado, modelos com produção persistente ou excessiva evidenciam 

reatividade glial e alterações funcionais. A evidência é sólida quanto à existência de ações 

centrais da IL-6, mas sua relação direta com sintomas específicos do TDM humano ainda não 

foi desvendada (Aniszewska et al., 2015; Ting; Yang; Tsai, 2020). 

A IL-6 também interage com o eixo HPA, estimulando componentes da resposta 

neuroendócrina e modulando a atividade dos glicocorticoides. Em contexto de estresse 

crônico, a persistência dessa sinalização pode contribuir para hiperatividade do eixo, 

alterações do cortisol e prejuízo da retroalimentação negativa. Essa relação é bidirecional, já 

que os glicocorticoides também regulam a produção de citocinas. Portanto, concentrações 

isoladas de IL-6 ou cortisol não permitem determinar a direção causal entre inflamação, 

estresse e depressão (Berthold-Losleben; Himmerich, 2008; Roohi; Jaafari; Hashemian, 

2021). 

Um estudo clínico, de Elgellaie et al. (2023), relaciona IL-6 a dimensões como 

gravidade depressiva, estresse e características metabólicas, mas as associações com fadiga, 

anedonia e cognição não são uniformes. Em pacientes sem tratamento, análises que 

consideraram sintomas psicológicos, adiposidade e indicadores cardiovasculares 

identificaram padrões dependentes do sexo. A revisao de Roohi et al. (2021), destacou que 

idade, sexo, índice de massa corporal, tabagismo, sono, comorbidades e medicamentos podem 

modificar os resultados de IL-6 também (Elgellaie et al., 2023; Roohi et al., 2021). 

Obesidade, alterações do sono e disfunção metabólica podem coexistir com aumento 

de IL-6 e sintomas depressivos. O tecido adiposo contribui para o ambiente inflamatório 

sistêmico, enquanto estresse e privação ou fragmentação do sono modulam respostas 

neuroendócrinas e imunes. Essas relações podem gerar confusão em estudos observacionais, 

já que níveis elevados de IL-6 podem refletir múltiplas condições simultâneas. A interpretação 

adequada exige ajuste para adiposidade, doenças metabólicas, horário da coleta, tratamento e 

outros fatores clínicos (Oracz et al., 2025; Roohi; Jaafari; Hashemian, 2021). 

A evidência mais consistente de elevação de IL-6 refere-se ao sangue periférico, 

especialmente soro e plasma. Metanálises em pacientes em primeiro episódio ou sem 

antidepressivos, bem como estudos clínicos em indivíduos sem tratamento, apoiam diferenças 

periféricas em determinadas amostras. Não há estudos clínicos suficientemente robustos que 

confirmem aumento de IL-6 no líquido cerebrospinal ou por neuroimagem em TDM 

(Aniszewska et al., 2015; Elgellaie et al., 2023; Gędek et al., 2025). 
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Na depressão resistente, o estudo de Kosanovic Rajacic et al., (2025), analisou a 

fototerapia com 54 mulheres e 50 controles mostrou níveis mais elevados de IL-6 nas 

pacientes no início. Após quatro semanas de tratamento, não houve redução significativa da 

citocina no grupo total, embora diferenças tenham surgido quando as participantes foram 

divididas segundo resposta clínica. Esse achado não demonstra que a elevação de IL-6 seja 

mecanismo da resposta, muito menos que possa orientar fototerapia sem replicação 

independente (Kosanovic Rajacic et al., 2025). 

 

• TNF-α 

 

As revisões de Ma et al. (2016), Bortolato et al. (2015) e Berthold-Losleben (2008), 

descrevem o TNF-α como um mediador envolvido tanto na sinalização inflamatória sistêmica 

quanto na central. Na periferia, essa citocina é produzida principalmente por células imunes, 

enquanto, no sistema nervoso central, pode ser sintetizada por micróglia, astrócitos e outras 

populações celulares, dependendo do contexto fisiológico ou patológico. Seus efeitos são 

mediados sobretudo pelos receptores TNFR1 e TNFR2 e variam conforme a forma presente 

do TNF-α, o receptor predominante, a célula-alvo e o microambiente. Em concentrações 

fisiologicamente reguladas, o TNF-α participa da defesa imunológica, da homeostase e da 

plasticidade sináptica. Entretanto, sua produção excessiva ou persistente pode favorecer 

inflamação, apoptose e alterações na neurotransmissão. (Bortolato et al., 2015; Dias; 

Bortoloti; Hamani, 2024; Ma; Zhang; Baloch, 2016). 

As revisões de Ma et al. (2016) e Dantzer et al. (2011) indicam que o TNF-α pode 

interferir nos sistemas monoaminérgicos por meio do aumento da atividade dos 

transportadores de serotonina e da modificação da sinalização dopaminérgica. A citocina 

também pode estimular a enzima indoleamina 2,3-dioxigenase, desviando o metabolismo do 

triptofano para a via da quinurenina e reduzindo sua disponibilidade relativa para a síntese de 

serotonina, contudo ainda não se sabe ao certo quanto efeito esse desvio pode alterar na 

fisiologia normal, a concentração periférica de TNF-α não representa uma medida direta da 

disponibilidade cerebral de serotonina ou dopamina, o que limita a transposição desses 

resultados para pacientes com TDM. (Dantzer et al., 2011; Ma; Zhang; Baloch, 2016) 

As revisões de Bortolato et al. (2015), Kouba et al. (2024) e Ruiz et al. (2022) também 

relacionam a sinalização persistente do TNF-α à produção de espécies reativas, à peroxidação 

de componentes celulares, às alterações mitocondriais e à redução da eficiência energética. O 
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TNF-α pode ainda modificar a atividade de receptores glutamatérgicos e de transportadores 

gliais, favorecendo a excitotoxicidade quando sua ação ocorre em um ambiente inflamatório 

prolongado. Esses mecanismos estabelecem uma ligação biologicamente plausível entre 

inflamação, comprometimento da plasticidade neuronal e disfunção cognitive (Bortolato et 

al., 2015; Kouba et al., 2024; Ruiz et al., 2022). 

Ja a revisão de Kiecolt-Glaser e Glaser (2002) descrevem que a exposição a citocinas 

inflamatórias pode induzir o denominado comportamento de doença, caracterizado por fadiga, 

redução da atividade, alterações no sono e no apetite e diminuição do interesse pelo ambiente. 

A sobreposição entre essas manifestações e alguns sintomas depressivos contribuiu para a 

formulação da hipótese inflamatória da depressão. Uma resposta adaptativa a estímulos 

imunológicos pode se relacionar ao TDM, sobretudo quando atrelado ao curso clínico, 

contexto psicossocial e heterogeneidade próprios. Dessa forma, a semelhança entre as 

manifestações sustenta a existência de uma possível via compartilhada, mas não nos permite 

fazer uma equivalencia de causa e efeito (Kiecolt-Glaser; Glaser, 2002; Ma; Zhang; Baloch, 

2016). 

A revisão sistemática com metanálise, de Gędek et al. (2025), identificou 

concentrações elevadas de TNF-α em pacientes em primeiro episódio depressivo e em 

indivíduos sem tratamento antidepressivo, quando comparados a controles saudáveis. Em 

contrapartida, o estudo clínico original de Elgellaie et al. (2023), que comparou 60 pacientes 

com TDM sem tratamento e 60 controles, não encontrou diferença significativa nas 

concentrações plasmáticas de TNF-α entre os grupos. Nesse estudo, o TNF-α apresentou 

associações com ansiedade e hostilidade, especialmente entre as mulheres, mas não com a 

gravidade depressiva de maneira uniforme. A revisão sistemática de Gomes e Rosa (2023) 

também destaca a heterogeneidade dos resultados relacionados aos biomarcadores 

inflamatórios. Essas evidências mostram que sexo, adiposidade, gravidade clínica, 

comorbidades e diferenças metodológicas podem contribuir para a variabilidade dos achados. 

Por isso, o TNF-α pode integrar perfis inflamatórios utilizados em pesquisa, mas não possui 

especificidade suficiente para diagnosticar ou classificar individualmente o TDM. 

(Cavalcante; Gomes; Melgarejo Da Rosa, 2023; Elgellaie et al., 2023; Gędek et al., 2025). 

As revisões de Bortolato et al. (2015) e relata que antagonistas do TNF-α foram 

investigados em modelos experimentais, em pacientes com doenças inflamatórias 

acompanhadas de sintomas depressivos e em um ensaio clínico com depressão resistente. 

Nesse ensaio, o infliximabe não apresentou benefício antidepressivo geral superior ao placebo. 

Análises posteriores, contudo, indicaram possível benefício entre participantes que 
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apresentavam inflamação basal mais elevada, resultado que de acordo com os autores deve 

ser levao com cautela. Além disso, nos estudos realizados em doenças inflamatórias, não é 

possível distinguir completamente se a melhora do humor decorreu de um efeito 

antidepressivo direto ou da redução da atividade da doença de base (Bortolato et al., 2015; 

Ma; Zhang; Baloch, 2016). 

 

3.10.6 Citocinas anti-inflamatórias 

 

Citocinas anti-inflamatórias limitam a intensidade e a duração das respostas imunes, 

mediadores anti-inflamatórios, como por exemplo, IL-4, IL-10 e TGF-β podem reduzir 

determinadas respostas, favorecer perfis reguladores e modificar a atividade glial; entretanto, 

seus efeitos variam com tecido, receptor, concentração e momento e não significa que seus 

efeitos sejam invariavelmente protetores (Cortes-Altamirano et al., 2026; Kouba et al., 2024; 

Nava et al., 2025). 

Na depressão, essas citocinas podem integrar um sistema imunorregulador 

compensatório mobilizado em resposta ao aumento de mediadores pró-inflamatórios. Sendo 

assim, concentrações elevadas não significam necessariamente proteção efetiva, podendo 

refletir uma tentativa insuficiente de restabelecimento da homeostase imunológica. As 

citocinas anti-inflamatórias podem participar da regulação da micróglia, dos astrócitos, da 

neurogênese e da plasticidade sináptica, mas ainda não podem ser consideradas como 

biomarcador diagnóstico ou alvo terapêutico estabelecido para o TDM. 

 

• IL-4 

 

A IL‑4 é uma citocina imunorreguladora capaz de influenciar a resposta funcional da 

microglia. A redução do receptor microglial de IL‑4 pode levar à diminuição da neurogênese 

e ao aumento da vulnerabilidade ao estresse, enquanto a intensificação da sinalização 

restaurou a neurogênese. Sendo assim é possivel que a IL‑4 favorece a resiliência ao estresse 

por meio da comunicação entre neurônios, microglia e células progenitoras neurais, embora a 

maioria dos estudos esteja restritos apenas a modelos experimentais (Park et al., 2015). 

A evidência clínica sobre IL-4 é heterogênea. Em estudo caso-controle realizado em 

Bangladesh, por Sarmin et al., (2024), pacientes apresentaram concentrações séricas mais 

elevadas em comparação aos controles, com associação positiva à gravidade dos sintomas. 
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Em outro estudo, relatado por Wang et al., (2022), pacientes com depressão apresentaram 

níveis séricos menores de IL-4 no início do acompanhamento, e as mudanças observadas 

durante tratamento com estimulação magnética transcraniana repetitiva não estabeleceram a 

citocina como mediadora específica da resposta terapêutica (Sarmin et al., 2024; Wang, Qiang 

et al., 2022). 

 

• IL-10 

 

A revisão de Mollazadeh et al. (2017) descreve a IL‑10 como uma citocina pleiotrópica 

produzida por diferentes populações da imunidade inata e adaptativa, incluindo macrófagos, 

células dendríticas, células natural killer, linfócitos B e diferentes subpopulações de linfócitos 

T. No sistema nervoso central, a IL‑10 também pode ser produzida por micróglia, astrócitos e 

neurônios. Sua atuação inicia-se pela ligação ao receptor de IL‑10, com posterior ativação de 

vias intracelulares, especialmente o eixo JAK1/STAT3. Essa sinalização reduz a produção de 

IL‑1β, TNF‑α e outros mediadores pró-inflamatórios, além de diminuir a expressão de 

moléculas relacionadas à apresentação de antígenos e à ativação das células imunes 

(Mollazadeh et al., 2019). 

A revisão de Petralia et al. (2020) acrescenta que tanto a micróglia quanto os astrócitos 

expressam receptores para IL-10. Na micróglia, essa citocina pode limitar a ativação 

inflamatória, enquanto, nos astrócitos, pode favorecer a produção de mediadores reguladores 

capazes de reduzir a atividade inflamatória microglial. Dessa maneira, a IL-10 pode contribuir 

para a contenção de respostas neuroinflamatórias persistentes e para a redução de processos 

potencialmente neurotóxicos. Esses efeitos, contudo, dependem da integridade dos receptores 

e das vias intracelulares ativadas, não podendo ser inferidos somente a partir da concentração 

periférica da citocina (Mollazadeh et al., 2019; Petralia et al., 2020). 

A revisão sistemática de Cortes-Altamirano et al. (2026) reforça que a atividade da 

IL-10 depende do contexto inflamatório e terapêutico. A citocina apresenta relevância 

mecanística e pode integrar perfis inflamatórios compostos, mas ainda não constitui 

biomarcador independente ou alvo terapêutico validado para o TDM ou para a depressão 

resistente. Além disso, em diversos estudos incluídos, a IL-10 foi avaliada como marcador 

secundário ou exploratório dentro de painéis contendo várias citocinas (Cortes-Altamirano et 

al., 2026). 
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• TGF-β 

 

A revisão de Petralia et al. (2020) descreve o TGF‑β como uma citocina com funções 

imunorreguladoras, envolvida na manutenção da homeostase celular, na proteção neuronal e 

na plasticidade do sistema nervoso central. Os autores destacam que as vias de sinalização 

relacionadas ao TGF‑β e à activina participam da regulação de redes sinápticas associadas à 

cognição e à estabilidade do humor. Dessa forma, alterações nessas vias apresentam 

plausibilidade biológica para contribuir com modificações comportamentais e cognitivas 

apesar de não totalmente desvendado (Fu et al., 2023; Petralia et al., 2020). 

Ainda sobre a revisão de Petralia et al. (2020), alguns estudos encontraram 

concentrações elevadas de TGF‑β1 em pacientes com TDM e associação com maior gravidade 

dos sintomas. Outra investigação identificou aumento da produção de TGF‑β1 in vitro tanto 

em pacientes com TDM que apresentavam comportamento suicida quanto naqueles sem esse 

comportamento, em comparação com controles (Nava et al., 2025; Petralia et al., 2020). 

 

3.11 Neuroinflamação e comportamento depressivo 

 

A neuroinflamação compreende um conjunto de respostas imunológicas desenvolvidas 

no sistema nervoso central (SNC), envolvendo alterações funcionais da micróglia e dos 

astrócitos, produção de citocinas e quimiocinas e mudanças na comunicação entre o sistema 

imunológico periférico e o cérebro. No transtorno depressivo maior (TDM), evidências 

clínicas e experimentais indicam a participação desses processos em determinados grupos de 

pacientes. Entretanto, as alterações inflamatórias não são uniformes, de modo que a 

neuroinflamação deve ser compreendida como um componente fisiopatológico possível em 

subgrupos do TDM, e não como um mecanismo universal da doença. (Elgellaie et al., 2023; 

Gędek et al., 2025). 

As citocinas pró-inflamatórias podem modificar a neurotransmissão, a atividade 

neuroendócrina, a plasticidade sináptica e o metabolismo energético cerebral. Entre elas, o 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) apresenta relevância por participar da ativação glial, da 

regulação das respostas ao estresse e da produção de outros mediadores inflamatórios. A 

elevação persistente dessa citocina pode contribuir para fadiga, alterações do sono e do apetite, 

redução da atividade e menor interesse pelo ambiente. Embora essas manifestações se 

sobreponham parcialmente aos sintomas depressivos, o comportamento de doença provocado 
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por citocinas não deve ser considerado equivalente ao TDM. (Berthold-Losleben; Himmerich, 

2008; Ma; Zhang; Baloch, 2016). 

 

3.11.1 Estrutura molecular 

 

O TNF-α pertence à superfamília dos fatores de necrose tumoral e é inicialmente 

sintetizado como uma proteína transmembrana. Sua forma transmembrana biologicamente 

ativa é constituída por três monômeros formando um homotrímero. A clivagem do domínio 

extracelular pela enzima conversora do TNF-α, conhecida como TACE (Tumor Necrosis 

Factor-α Converting Enzume) ou ADAM17 (A Disintegrin and Metalloproteinase 17), libera 

a forma solúvel da citocina, constituída por monômeros de aproximadamente 17 kDa, que 

também se organizam como homotrímero (Bortolato et al., 2015). 

As formas transmembrana e solúvel podem exercer atividades parcialmente 

sobrepostas, mas apresentam diferenças quanto à ativação dos receptores TNFR1 e TNFR2. 

Assim, a função biológica do TNF-α não depende apenas de sua concentração, mas também 

da forma molecular predominante, do receptor ativado, da população celular e do ambiente 

fisiológico ou inflamatório (Bortolato et al., 2015; Ma; Zhang; Baloch, 2016). 

 

3.11.2 Gene TNFA 

 

A literatura utiliza com frequência a designação TNFA para o gene responsável pela 

síntese do TNF-α, embora seu símbolo gênico oficial seja TNF. Para fins de padronização, o 

termo TNF deve ser utilizado para representar o gene, enquanto TNF-α designa a proteína 

produzida. A expressão desse gene é regulada e pode ser induzida por estímulos infecciosos, 

sinais de dano celular, citocinas e outros mediadores da resposta imunológica (Ma; Zhang; 

Baloch, 2016). 

Diversos polimorfismos foram identificados no locus do TNF, sobretudo em regiões 

reguladoras. Essas variantes têm sido investigadas por sua possível influência sobre a 

transcrição do gene e a quantidade de TNF-α produzida. Entretanto, a identificação de um 

polimorfismo não demonstra automaticamente efeito funcional, elevação da citocina ou 

aumento da suscetibilidade à depressão. Essas relações precisam ser confirmadas por estudos 

de expressão e associação conduzidos em diferentes populações (Ma; Zhang; Baloch, 2016). 
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3.11.3 Localização cromossômica 

 

O gene TNF está localizado no braço curto do cromossomo 6, na região 6p21.3, dentro 

da região de classe III do complexo principal de histocompatibilidade. Esse segmento 

cromossômico contém diversos genes relacionados à regulação imunológica e à inflamação, 

constituindo uma região geneticamente complexa e com elevada densidade gênica (García-

Domínguez, 2025). 

A localização do TNF próxima a outros genes imunológicos dificulta a interpretação 

isolada de estudos de associação. Uma variante identificada no locus pode estar em 

desequilíbrio de ligação com outros polimorfismos próximos, fazendo com que a associação 

observada seja influenciada por haplótipos mais amplos. Portanto, a localização 

cromossômica reforça a relevância imunológica do gene, mas não estabelece causalidade entre 

uma variante específica e o TDM. (Ma; Zhang; Baloch, 2016). 

   Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 

 

3.11.4 Estrutura gênica 

 

O gene TNF apresenta extensão aproximada de três quilobases e é constituído por 

quatro éxons separados por três íntrons. Sua estrutura inclui uma região promotora, 

responsável pelo controle da transcrição; uma região transcrita, que origina o RNA 

Figura 16: Arquitetura Genômica do Gene TNF e Polimorfismos Associados ao TDM 
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mensageiro; e regiões não traduzidas nas extremidades do transcrito, envolvidas na regulação 

de sua estabilidade e utilização celular (García-Domínguez, 2025). 

Os polimorfismos estudados no locus do TNF podem estar localizados na região 

promotora, nos íntrons ou nas regiões não traduzidas. Variantes não codificantes não 

substituem diretamente aminoácidos na proteína TNF-α. Caso apresentem efeito funcional, 

esse efeito deverá ocorrer por mecanismos regulatórios, como modificações da transcrição, 

do processamento ou da estabilidade do RNA mensageiro (García-Domínguez, 2025; Ma; 

Zhang; Baloch, 2016). 

 

3.11.5 Região promotora 

 

A região promotora do gene TNF contém sequências reguladoras que controlam o 

início e a intensidade da transcrição. Entre os polimorfismos promotores abordados nos artigos 

encontram-se rs1800629, localizado na posição −308 G/A; rs1799724, na posição −857 C/T; 

rs1799964, na posição −1031 T/C; rs361525, na posição −238 G/A; e rs1800630, na posição 

−863 C/A. Como estão localizados na região promotora, esses SNPs não alteram diretamente 

a sequência de aminoácidos do TNF-α (Tartter et al., 2015; Zhao et al., 2020). 

O possível efeito funcional dessas variantes dependeria de alterações na atividade 

promotora ou na ligação de fatores de transcrição. Entretanto, os resultados disponíveis são 

inconsistentes. A análise de monócitos estimulados e a metanálise de estudos funcionais não 

identificaram associação consistente entre os polimorfismos −238 G/A, −308 G/A e −857 C/T 

e a expressão do RNA mensageiro ou a produção de TNF-α em indivíduos saudáveis. 

Portanto, a localização promotora não deve ser tratada como demonstração automática de 

funcionalidade (Ma; Zhang; Baloch, 2016). 

 

3.11.6 Produção e secreção do TNF-α 

 

Na periferia, o TNF-α pode ser produzido por monócitos, macrófagos, linfócitos e 

outras células imunológicas, além de células endoteliais e adipócitos. No SNC, a micróglia 

constitui uma fonte importante da citocina durante respostas imunológicas, embora astrócitos 

e neurônios também possam produzi-la em determinadas condições. A origem e a quantidade 

de TNF-α dependem do tecido, da intensidade do estímulo e da duração da resposta (Berthold-

Losleben; Himmerich, 2008; Bortolato et al., 2015). 
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Após sua síntese, o TNF-α permanece inicialmente associado à membrana celular. A 

TACE/ADAM17 promove a clivagem do domínio extracelular e libera a forma solúvel. Os 

próprios receptores do TNF também podem sofrer clivagem, originando receptores solúveis 

capazes de se ligar à citocina e modificar sua disponibilidade. Dessa maneira, a intensidade 

da sinalização resulta do equilíbrio entre TNF-α transmembrana, TNF-α solúvel, receptores 

celulares e receptores solúveis. (Berthold-Losleben; Himmerich, 2008; Bortolato et al., 2015). 

 

3.11.7 Receptores do TNF 

 

As ações do TNF-α são mediadas principalmente pelo TNFR1 e pelo TNFR2. O 

TNFR1 também é denominado p55, enquanto o TNFR2 é conhecido como p75. Os dois 

receptores reconhecem o TNF-α, mas apresentam diferenças em sua distribuição celular, 

afinidade pelas formas solúvel e transmembrana da citocina e composição dos domínios 

intracelulares (Bortolato et al., 2015; Brymer et al., 2019). 

A ativação dos receptores pode desencadear respostas inflamatórias, proliferativas, 

reparadoras, neurotróficas ou apoptóticas. Portanto, TNFR1 e TNFR2 não devem ser 

classificados de maneira absoluta como receptores exclusivamente patológico e protetor. O 

resultado depende da intensidade e da duração da sinalização, do tipo celular e das proteínas 

adaptadoras disponíveis (Bortolato et al., 2015; Shin et al., 2017). 

 

3.11.8 TNFR1 

 

O TNFR1 apresenta expressão ampla nos diferentes tecidos e pode ser ativado pelas 

formas solúvel e transmembrana do TNF-α, embora o TNF-α solúvel esteja particularmente 

relacionado à sua estimulação. Esse receptor contém um domínio intracelular de morte, que 

possibilita o recrutamento de proteínas adaptadoras e o desenvolvimento de respostas de 

sobrevivência, inflamação ou morte celular. (Ma; Zhang; Baloch, 2016; Shin et al., 2017). 

Após a ligação do TNF-α, o TNFR1 recruta proteínas como a TRADD e participa da 

formação de complexos intracelulares. Esses complexos podem ativar NF-κB e MAPK ou, 

em determinadas condições, iniciar mecanismos dependentes de caspases. A ativação do 

TNFR1, portanto, não resulta necessariamente em apoptose, pois vias inflamatórias e de 

sobrevivência podem ser estimuladas simultaneamente (Brymer et al., 2019; Shin et al., 

2017). 
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3.11.9 TNFR2 

 

O TNFR2 apresenta expressão mais restrita, sendo encontrado principalmente em 

células do sistema imunológico, células endoteliais e determinadas populações do sistema 

nervoso. Sua ativação é preferencialmente associada ao TNF-α transmembrana. 

Diferentemente do TNFR1, o TNFR2 não possui um domínio intracelular de morte. (Bortolato 

et al., 2015; Brymer et al., 2019). 

A sinalização pelo TNFR2 está relacionada principalmente à sobrevivência, 

proliferação e reparação celular. No SNC, esse receptor pode participar da proteção e 

regeneração tecidual, embora seus efeitos dependam do contexto e de sua interação com outras 

vias. Assim, os resultados obtidos em culturas celulares ou animais geneticamente 

modificados não devem ser diretamente extrapolados para pacientes com TDM(Brymer et al., 

2019; Ma; Zhang; Baloch, 2016). 

 

3.11.10Vias de sinalização intracellular 

 

A ligação do TNF-α aos receptores promove o recrutamento de proteínas adaptadoras 

e a formação de complexos multiproteicos na membrana plasmática. Esses complexos 

regulam a ativação de quinases e fatores de transcrição, determinando se a célula desenvolverá 

uma resposta inflamatória, adaptativa, proliferativa ou apoptótica (Brymer et al., 2019; Ma; 

Zhang; Baloch, 2016). 

As principais vias relacionadas à sinalização pelo TNF-α incluem NF-κB, MAPK e 

mecanismos dependentes de caspases. Essas vias mantêm comunicação entre si. O NF-κB 

pode induzir proteínas que limitam a apoptose, enquanto a ativação das caspases pode 

degradar componentes envolvidos na sobrevivência celular. Dessa forma, os efeitos do TNF-α 

são produzidos por um equilíbrio dinâmico entre diferentes mecanismos intracelulares 

(Bortolato et al., 2015). 

 

3.11.11 NF-kB 

 

O NF-κB representa uma família de fatores de transcrição envolvida na resposta 

imunológica, na inflamação e na sobrevivência celular. A estimulação dos receptores de TNF 

promove a ativação de complexos de quinases que regulam a proteína inibitória IκB. Com a 
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remoção desse mecanismo de inibição, o NF-κB pode translocar-se para o núcleo e modificar 

a expressão de genes relacionados à produção de citocinas, moléculas de adesão e proteínas 

de sobrevivência. (Brymer et al., 2019; Mekinian et al., 2011). 

A ativação do NF-κB apresenta efeito dependente do contexto. Embora mantenha a 

produção de mediadores inflamatórios, essa via também induz proteínas capazes de limitar a 

apoptose. A inibição do NF-κB pode, em determinadas células, aumentar a suscetibilidade à 

morte induzida pelo TNF-α. Portanto, sua ativação não deve ser considerada exclusivamente 

lesiva(Berthold-Losleben; Himmerich, 2008; Mekinian et al., 2011). 

 

3.11.12 MAPK 

 

As proteínas quinases ativadas por mitógenos incluem as vias p38, JNK e ERK, 

relacionadas à resposta ao estresse, à regulação da expressão gênica, à plasticidade e à 

sobrevivência celular. Na sinalização pelo TNF-α, a ativação de p38 e JNK pode participar da 

produção de mediadores inflamatórios e, quando persistente, favorecer alterações sinápticas e 

mecanismos associados à morte celular (Berthold-Losleben; Himmerich, 2008; Ma; Zhang; 

Baloch, 2016) 

Em modelos experimentais, a p38 MAPK participa da ativação de transportadores de 

serotonina induzida pelo TNF-α, aumentando a recaptação desse neurotransmissor. 

Entretanto, esse mecanismo foi demonstrado principalmente em modelos celulares e animais. 

Por isso, não é possível utilizar a concentração periférica de TNF-α como medida direta da 

disponibilidade cerebral de serotonina em pacientes com depressão (Berthold-Losleben; 

Himmerich, 2008; Ma; Zhang; Baloch, 2016) 

3.11.13 Apoptose 

 

A apoptose associada ao TNF-α ocorre principalmente por meio do domínio de morte 

do TNFR1. Em determinadas condições, o recrutamento de proteínas adaptadoras promove a 

ativação da caspase-8 e, posteriormente, de caspases efetoras, como a caspase-3. Essa 

sequência pode resultar na fragmentação organizada dos componentes celulares e na 

eliminação da célula (Bernaus; Blanco; Sevilla, 2020; Ma; Zhang; Baloch, 2016; Woodburn; 

Bollinger; Wohleb, 2021) 

O desfecho apoptótico depende do equilíbrio entre as vias de morte e os mecanismos 

de sobrevivência. A ativação simultânea do NF-κB pode induzir proteínas antiapoptóticas e 
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impedir que a estimulação do TNFR1 resulte em morte celular. Portanto, a presença de TNF-α 

ou a ativação do TNFR1 não comprova isoladamente a ocorrência de apoptose no tecido 

nervoso (Woodburn et al., 2021) 

3.11.14 Papel fisiológico do TNF-α 

 

Em concentrações reguladas, o TNF-α participa da defesa contra agentes infecciosos, 

da ativação e do recrutamento de células imunológicas e da coordenação da resposta 

inflamatória. A citocina também pode induzir mecanismos reguladores que contribuem para 

o encerramento da resposta imune, demonstrando que sua função não se limita à promoção da 

inflamação (Bernaus; Blanco; Sevilla, 2020; Ma; Zhang; Baloch, 2016; Woodburn; Bollinger; 

Wohleb, 2021). 

No SNC, o TNF-α participa da modulação da transmissão e da plasticidade sináptica, 

além de influenciar sobrevivência, proliferação e diferenciação celular. Seus efeitos variam 

conforme a concentração, o receptor ativado, a região cerebral e o estágio de desenvolvimento. 

Assim, a presença fisiológica da citocina integra mecanismos de defesa e homeostase cerebral 

(Bernaus; Blanco; Sevilla, 2020; Ma; Zhang; Baloch, 2016; Woodburn; Bollinger; Wohleb, 

2021). 

 

3.11.15 Papel patológico do TNF-α 

 

A produção excessiva ou persistente de TNF-α pode sustentar circuitos de 

amplificação inflamatória. A citocina estimula a produção de IL-1 e IL-6, aumenta a formação 

de mediadores reativos e favorece a reatividade de micróglia e astrócitos. Como consequência, 

podem ocorrer alterações na barreira hematoencefálica, na comunicação glial e nos 

mecanismos de manutenção da atividade sináptica (Bortolato et al., 2015; Brymer et al., 

2019). 

O TNF-α também pode modificar a atividade de receptores glutamatérgicos, 

transportadores gliais de glutamato e receptores GABAérgicos. Em modelos experimentais, 

essas alterações foram relacionadas à excitotoxicidade, ao estresse oxidativo, à disfunção 

mitocondrial e ao comprometimento da plasticidade. Entretanto, esses resultados não 

demonstram que a elevação periférica do TNF-α produza necessariamente o mesmo conjunto 

de alterações no cérebro de todos os pacientes com TDM (Afridi; Suk, 2021; Bernaus; Blanco; 

Sevilla, 2020; Brymer et al., 2019). 
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O painel visual ilustra o papel central desempenhado pelas citocinas pró-inflamatórias 

— especificamente a IL-1β, a IL-6 e o TNF-α — na fisiopatologia do Transtorno Depressivo 

Maior (TDM). Essas moléculas atuam como mediadores cruciais entre a imunidade periférica, 

as células gliais, o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e os sistemas de neurotransmissão. 

No caso da IL-1β, sua forma ativa é gerada após a montagem do inflamassoma NLRP3 e a 

clivagem enzimática pela caspase-1; uma vez ativa, ela induz modificações funcionais na 

micróglia e nos astrócitos, amplificando a produção de outros mediadores inflamatórios. A 

IL-6, que atua tanto por sinalização clássica quanto por transinalização celular, possui uma 

importante relação bidirecional com o eixo HPA, onde estimula respostas neuroendócrinas e 

é simultaneamente influenciada por fatores sistêmicos como obesidade, distúrbios do sono e 

estresse crônico. 

O TNF-α, agindo por meio de seus receptores TNFR1 e TNFR2, compromete a 

sinalização monoaminérgica, uma vez que induz o aumento da atividade dos transportadores 

de recaptação de serotonina e favorece a peroxidação e disfunção mitocondrial. De maneira 

global, essas vias inflamatórias compartilham a capacidade de ativar a enzima indoleamina 

2,3-dioxigenase (IDO), o que desvia o metabolismo do triptofano para a via da quinurenina. 

Esse desvio resulta na redução da disponibilidade de serotonina e na produção de metabólitos 

neurotóxicos associados à hiperestimulação de receptores NMDA, promovendo a 

excitotoxicidade glutamatérgica e alterando a plasticidade sináptica 

 

 

 

 

 



130  

                Figura 17: Vias de Sinalização das Citocinas Pró-Inflamatórias e seus Impactos na Fisiopatologia da Depressão Maior 

 
              Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 
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3.12 Genética Molecular dos Transtornos Psiquiátricos 

 

A genética molecular dos transtornos psiquiátricos investiga como variações na 

sequência e na regulação do genoma podem contribuir para suscetibilidade, manifestações 

clínicas e resposta ao tratamento. No transtorno depressivo maior (TDM), essa abordagem não 

sustenta um modelo monogênico, pois o transtorno apresenta arquitetura complexa e 

poligênica, na qual numerosas variantes de pequeno efeito interagem entre si e com fatores 

ambientais, psicossociais, metabólicos e clínicos. Consequentemente, a presença de um alelo 

associado não determina que o indivíduo desenvolverá o transtorno, mas pode modificar 

probabilidades dentro de um contexto biológico mais amplo (Mikhalitskaya et al., 2023; 

Singh, Amit et al., 2024). 

A revisão sistemática de Singh et al. (2023) identificou extensa heterogeneidade na 

literatura genética do TDM. Para suscetibilidade, foram reunidos estudos contendo 

aproximadamente 1.200 variantes distribuídas em 545 genes; para resposta aos 

antidepressivos, foram identificadas 921 variantes em 412 genes. Entretanto, somente 31 

variantes relacionadas à suscetibilidade e 18 associadas à resposta terapêutica haviam sido 

replicadas em pelo menos dois estudos. Esses resultados demonstram que a quantidade de 

associações publicadas é muito superior ao número de achados reproduzidos, impedindo que 

a maioria das variantes seja considerada biomarcador clínico validado. (Singh, Amit et al., 

2024) 

A genética molecular também permite investigar fenótipos intermediários, como 

concentrações de citocinas, metabolismo de medicamentos, conectividade cerebral, sintomas 

específicos e resposta a determinadas classes farmacológicas. Esses desfechos podem 

apresentar associações genéticas mesmo quando não existe uma relação consistente com o 

diagnóstico categórico de TDM. Portanto, é necessário diferenciar variantes relacionadas à 

suscetibilidade, gravidade, fisiologia intermediária e resposta terapêutica, pois esses 

resultados não representam o mesmo fenômeno clínico. (Flinkenflügel et al., 2024; 

Mikhalitskaya et al., 2023). 

 

3.12.1 Conceitos fundamentais  

 

O gene corresponde a uma unidade do genoma capaz de originar produtos funcionais, 

como proteínas ou moléculas de RNA. Formas alternativas de uma sequência em determinado 
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locus são denominadas alelos, enquanto o conjunto de alelos de um indivíduo constitui seu 

genótipo. O fenótipo corresponde às características observáveis ou mensuráveis resultantes da 

interação entre genótipo, regulação da expressão gênica, desenvolvimento e ambiente. Nos 

transtornos psiquiátricos, essa relação é probabilística, uma vez que o mesmo genótipo pode 

estar associado a manifestações diferentes conforme o contexto biológico e ambiental 

(Bertollo; Mocelin; Ignácio, 2025; Singh, Kritika et al., 2022). 

A expressão gênica representa o processo pelo qual a informação contida no DNA é 

utilizada para produzir RNA e, quando aplicável, proteínas. Esse processo depende não apenas 

da sequência codante, mas também de promotores, elementos regulatórios, estrutura da 

cromatina e mecanismos epigenéticos. Assim, uma variante pode exercer efeito molecular 

sem modificar a sequência de aminoácidos da proteína, por exemplo, ao alterar quantidade, 

momento ou localização da expressão de um gene. Entretanto, o efeito regulatório deve ser 

demonstrado experimentalmente e não pode ser presumido exclusivamente pela localização 

da variante (Mekinian et al., 2011; Singh, Kritika et al., 2022). 

Em doenças complexas, a herdabilidade populacional não deve ser interpretada como 

determinismo individual. A estimativa de herdabilidade indica quanto da variabilidade de um 

fenótipo, em uma população e contexto específicos, está relacionada a diferenças genéticas. 

Não significa que determinada proporção da doença de uma pessoa tenha sido causada por 

genes, nem elimina a influência do ambiente. Essa distinção é particularmente importante no 

TDM, cuja heterogeneidade clínica dificulta a identificação de fronteiras biológicas uniformes 

(Singh, Kritika et al., 2022). 

 

3.12.2 Variabilidade genética humana 

 

A variabilidade genética humana compreende diferenças de sequência distribuídas 

pelo genoma e inclui substituições de nucleotídeos, inserções, deleções e outras formas de 

variação. Parte dessas diferenças não apresenta consequência funcional conhecida, enquanto 

outras podem modificar a estrutura de proteínas, a expressão gênica, o metabolismo de 

medicamentos ou a interação entre moléculas. A relevância de uma variante depende de sua 

localização, frequência, associação com outras variantes e efeito no contexto celular 

investigado (Bertollo; Mocelin; Ignácio, 2025; Singh, Priyam; Kumar, 2024) 

As frequências alélicas podem variar entre populações de diferentes ancestralidades. 

Essa diversidade interfere na capacidade de reproduzir associações genéticas e pode levar a 
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resultados distintos quando uma variante é estudada em populações europeias, asiáticas, 

africanas ou latino-americanas. Também podem ocorrer diferenças relacionadas a sexo, idade, 

exposição ambiental e características clínicas. Portanto, associações identificadas em um 

grupo não devem ser automaticamente generalizadas para outras populações (Bertollo; 

Mocelin; Ignácio, 2025; Fabbri; Zohar; Serretti, 2018). 

Variantes próximas podem ser herdadas conjuntamente em razão do desequilíbrio de 

ligação, formando haplótipos. Nesse caso, uma associação atribuída a determinado 

polimorfismo pode refletir o efeito de outra variante geneticamente correlacionada. O estudo 

funcional de polimorfismos do promotor do TNFA demonstrou a importância dessa questão, 

pois a análise das variantes de maneira isolada ou em combinações haplotípicas não confirmou 

diferenças consistentes na produção de TNF-α em indivíduos saudáveis (Mekinian et al., 

2011). 

 

3.12.3 Polimorfismos genéticos 

 

Polimorfismos genéticos são variações de sequência presentes na população. Eles 

podem ocorrer em regiões codantes, intrônicas, promotoras, intergênicas ou em outras regiões 

regulatórias. Os polimorfismos codantes podem ser sinônimos, quando não alteram o 

aminoácido, ou não sinônimos, quando modificam a sequência proteica. Já os polimorfismos 

não codantes podem influenciar transcrição, processamento de RNA ou ligação de fatores 

regulatórios, embora muitos não apresentem efeito mensurável (Elgellaie et al., 2023). 

A presença de uma associação estatística entre polimorfismo e transtorno não 

demonstra que a variante seja responsável pela doença. Ela pode estar em desequilíbrio de 

ligação com a variante causal, atuar apenas em determinado contexto ou representar um 

resultado falso-positivo. A revisão de Singh et al. (2023) mostrou que a maioria das 

associações com TDM e resposta antidepressiva havia sido relatada apenas uma vez. Mesmo 

entre as variantes replicadas, os valores preditivos positivos permaneceram modestos, não 

alcançando desempenho suficiente para diagnóstico molecular individual. (Elgellaie et al., 

2023). 

Nos genes de citocinas, as associações podem envolver o diagnóstico psiquiátrico, a 

concentração do mediador, a gravidade sintomática ou a resposta ao tratamento. Essas 

relações precisam ser analisadas separadamente. Um polimorfismo associado à quantidade de 

uma citocina não é necessariamente um marcador de TDM, assim como uma variante 
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associada a sintomas depressivos após uma doença médica não representa obrigatoriamente 

risco para depressão primária (Mikhalitskaya et al., 2023; Misener et al., 2008). 

 

3.12.4 Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) 

 

Os SNPs, ou polimorfismos de nucleotídeo único, correspondem à substituição de uma 

base por outra em uma posição determinada do genoma. Cada variante registrada recebe um 

identificador iniciado por “rs”, permitindo que a mesma posição seja reconhecida 

independentemente da nomenclatura utilizada para o gene ou o transcrito. No TNFA, por 

exemplo, rs1800629 corresponde à substituição G>A convencionalmente descrita na posição 

−308 do promotor (Ma; Zhang; Baloch, 2016). 

A posição de um SNP influencia a hipótese sobre seu possível efeito. Variantes 

codantes não sinônimas podem modificar a estrutura da proteína; variantes sinônimas não 

alteram diretamente o aminoácido, embora possam, em determinadas circunstâncias, 

influenciar outros processos; e variantes promotoras ou intrônicas podem possuir potencial 

regulatório. Entretanto, expressões como “SNP funcional” ou “alelo de alta expressão” 

exigem evidência experimental, pois uma localização regulatória não comprova que a variante 

altere efetivamente a expressão do gene (Mekinian et al., 2011). 

Os SNPs são frequentemente utilizados em estudos de genes candidatos e em estudos 

de associação genômica ampla. Nos primeiros, variantes são selecionadas com base em 

hipóteses biológicas; nos GWAS, centenas de milhares ou milhões de posições são analisadas 

sem restringir a investigação a uma via previamente escolhida. A abordagem genômica reduz 

a dependência de hipóteses específicas, mas exige amostras grandes, controle rigoroso de 

múltiplas comparações e replicação independente (Elgellaie et al., 2023; Li, Qingqin S. et al., 

2020). 

 

3.12.5 Polimorfismos funcionais 

 

Um polimorfismo funcional é aquele para o qual existe evidência de que a variação 

modifica algum processo molecular ou celular, como expressão gênica, atividade de uma 

enzima, afinidade de ligação, estabilidade do RNA ou estrutura da proteína. A funcionalidade 

pode ser investigada por ensaios de expressão, estudos de proteína, modelos celulares, tecidos 

humanos ou análises de associação entre genótipo e concentração de um produto biológico. 



135  

Predições computacionais podem indicar potencial funcional, mas não substituem validação 

experimental (Elgellaie et al., 2023; Mekinian et al., 2011). 

O rs1800629 exemplifica a diferença entre plausibilidade regulatória e efeito 

comprovado. Embora esteja no promotor do TNFA e tenha sido relacionado a diferenças de 

transcrição em alguns experimentos, Mekinian et al. (2011) não observaram associação entre 

os genótipos e a expressão de RNA mensageiro ou a produção de TNF-α em monócitos 

estimulados. A metanálise funcional conduzida pelos autores também não confirmou efeito 

consistente dessa variante em indivíduos saudáveis. Portanto, não é adequado classificá-la 

universalmente como variante de alta ou baixa produção de TNF-α (Mekinian et al., 2011). 

 

3.12.6 Estudos de associação genética 

 

Os estudos de genes candidatos selecionam variantes com base em mecanismos 

considerados biologicamente plausíveis, como neurotransmissão, neuroplasticidade, eixo 

HPA, metabolismo farmacológico ou inflamação. Essa estratégia permite investigação 

direcionada, mas apresenta vulnerabilidade a amostras pequenas, seleção de resultados 

positivos, diferenças de ancestralidade, múltiplos testes e ausência de replicação. A 

predominância histórica desse desenho contribuiu para a quantidade elevada de associações 

não reproduzidas na genética psiquiátrica (Elgellaie et al., 2023). 

Os estudos caso-controle comparam frequências alélicas ou genotípicas entre pessoas 

com e sem o desfecho. Para que seus resultados sejam interpretáveis, é necessário definir 

criteriosamente o fenótipo, examinar equilíbrio de Hardy-Weinberg, controlar estratificação 

populacional e considerar covariáveis clínicas. Estudos familiares, como o realizado por 

Misener et al. (2008) em 384 famílias, reduzem parte do problema de estratificação. Nesse 

estudo, não houve transmissão preferencial dos polimorfismos de TNF, IL1A, IL1B, IL6, 

IL1RN e IL10 para descendentes com transtornos do humor de início precoce, nem associação 

dos haplótipos avaliados (Misener et al., 2008). 

Os GWAS utilizam critérios estatísticos mais rigorosos em razão do número elevado 

de comparações. Li, Tian e Hinds (2020) identificaram três loci com significância genômica: 

rs4884091, relacionado à resposta aos inibidores seletivos da recaptação de serotonina; 

rs4955665, associado à resposta aos inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina; e 

rs150245813, associado à depressão resistente em comparação à não resistente. Entretanto, os 

fenótipos foram obtidos por autorrelato retrospectivo e os achados ainda necessitam de 
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replicação independente (Li, Qingqin S. et al., 2020) 

A ausência de replicação entre estudos candidatos e GWAS pode decorrer de 

definições diferentes de resposta, medicamentos distintos, duração do tratamento, 

ancestralidade e arquitetura poligênica. A associação com determinado fármaco também não 

significa que a variante prediga resposta a toda uma classe. Assim, resultados genômicos 

devem ser interpretados como pontos de partida para validação funcional e clínica, e não como 

testes imediatamente aplicáveis à seleção terapêutica (Elgellaie et al., 2023; Li, Qingqin S. et 

al., 2020). 

 

3.12.7 Farmacogenética 

 

A farmacogenética investiga como variantes específicas influenciam a resposta a 

medicamentos, enquanto a farmacogenômica adota uma abordagem mais ampla, podendo 

integrar múltiplos genes e algoritmos combinatórios. Na antidepressão, podem ser estudados 

genes farmacocinéticos, responsáveis pela absorção, distribuição, metabolismo e eliminação, 

e genes farmacodinâmicos, relacionados aos alvos e às vias de ação dos fármacos. Essa 

distinção é relevante porque uma variante que modifica concentração plasmática pode ter 

evidência clínica mais direta do que variantes associadas apenas a mecanismos hipotéticos de 

resposta (Bertollo; Mocelin; Ignácio, 2025; Fabbri; Zohar; Serretti, 2018). 

Entre os genes farmacocinéticos, as evidências mais consolidadas concentram-se em 

CYP2D6 e CYP2C19, que participam do metabolismo de diversos antidepressivos. Variantes 

nesses genes originam fenótipos metabólicos diferentes e podem modificar exposição ao 

medicamento, tolerabilidade e necessidade de ajuste. Fabbri, Zohar e Serretti (2018) 

identificaram aproximadamente 40 testes farmacogenéticos comerciais, mas somente 

CYP2D6 e CYP2C19 estavam simultaneamente presentes em todos os painéis avaliados e 

respaldados por diretrizes ou informações farmacológicas. A composição dos demais painéis 

foi heterogênea e nem todos os genes comercializados possuíam validação clínica equivalente 

(Fabbri; Zohar; Serretti, 2018). 

No ensaio randomizado de Pérez et al. (2017), o tratamento guiado por painel 

farmacogenético não aumentou significativamente o desfecho primário de resposta sustentada 

durante 12 semanas. Entretanto, foi observada maior proporção de respondedores na semana 

12 e melhor tolerabilidade entre pacientes que já apresentavam efeitos adversos. O resultado 

sugere possível utilidade em desfechos específicos, mas não demonstra superioridade 
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uniforme do teste para todos os pacientes ou para todos os momentos do tratamento (Pérez et 

al., 2017). 

Em idosos com TDM e falha medicamentosa prévia, a análise de Forester et al. (2020) 

encontrou maiores taxas de resposta e remissão na oitava semana com o tratamento 

farmacogenômico combinatório. Contudo, a diferença no desfecho de melhora percentual dos 

sintomas não alcançou significância estatística. Além disso, a análise foi restrita a um 

subgrupo do ensaio original, com menor diversidade étnica e poder reduzido para algumas 

comparações, devendo ser interpretada como evidência complementar (Forester et al., 2020). 

A metanálise de Wang et al. (2023), composta por 11 ensaios randomizados e 5.347 

participantes, encontrou maiores taxas de resposta e remissão nas semanas 8 e 12, mas não 

nas semanas 4 e 24. Os autores interpretaram que os testes poderiam acelerar a exclusão de 

opções menos adequadas, sem necessariamente aumentar o resultado terapêutico final. O 

estudo também reconheceu heterogeneidade entre plataformas, genes, populações, 

instrumentos de avaliação e financiamento industrial (Wang, Xinrui et al., 2023). 

Em contraste, a revisão sistemática de Khorassani, Jermain e Cadiz (2024), que incluiu 

22 estudos prospectivos, dos quais 16 eram ensaios randomizados, concluiu que o uso 

farmacogenômico rotineiro e indiscriminado não produziu melhora consistente dos resultados 

clínicos em comparação ao tratamento habitual. A aplicação pode ser mais justificável em 

subgrupos com intolerância, múltiplas falhas terapêuticas ou uso de medicamentos 

metabolizados por CYP2D6, CYP2C19 e CYP2B6. Portanto, as evidências apoiam uma 

utilização seletiva e clinicamente contextualizada, e não a substituição da avaliação 

psiquiátrica por um painel genético (Khorassani; Jermain; Cadiz, 2024). 

A medicina de precisão também pode incorporar biomarcadores não genéticos. O 

ensaio de Zhukovsky et al. (2026) combinou características clínicas, comportamentais e de 

neuroimagem para orientar sertralina ou bupropiona. A designação de um medicamento 

compatível com os marcadores não produziu diferença significativa no desfecho principal, 

embora participantes com marcadores positivos para uma ou ambas as opções tenham 

apresentado trajetórias mais favoráveis do que aqueles com marcadores negativos. Esse 

resultado demonstra que medicina de precisão e farmacogenética não são conceitos 

equivalentes e que biomarcadores precisam ser validados prospectivamente antes de aplicação 

clínica (Zhukovsky et al., 2026). 

 

3.12.8 Polimorfismos do Gene TNFA 
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O gene TNFA, atualmente denominado TNF, localiza-se no cromossomo 6p21.33, na 

região de classe III do complexo principal de histocompatibilidade. Ele codifica o TNF-α, 

uma citocina envolvida na sinalização imune sistêmica e central. O gene situa-se em uma 

região genômica com elevado desequilíbrio de ligação, o que dificulta atribuir uma associação 

exclusivamente a uma variante, pois o sinal pode refletir haplótipos ou genes próximos (Ma; 

Zhang; Baloch, 2016; Mekinian et al., 2011). 

Os polimorfismos mais investigados encontram-se na região promotora, como 

rs1800629, rs1799724, rs1799964, rs361525 e rs1800630. Por serem não codantes, essas 

variantes não modificam a sequência de aminoácidos do TNF-α. Seu efeito hipotético estaria 

relacionado à transcrição, mas os resultados funcionais permanecem inconsistentes e 

dependentes da população, do tipo celular, do estímulo e do método utilizado (Mekinian et 

al., 2011; Mikhalitskaya et al., 2023). 

A revisão de Mikhalitskaya et al. (2023) identificou estudos relacionando variantes do 

TNFA à suscetibilidade, a sintomas específicos e à resposta terapêutica. Entretanto, os 

resultados foram heterogêneos. No estudo familiar de Misener et al. (2008), rs1799964, 

rs1799724, rs1800629 e rs361525 não foram associados, isoladamente ou em haplótipos, a 

transtornos do humor de início na infância. Isso demonstra que a plausibilidade inflamatória 

do TNF-α não equivale a uma associação genética estabelecida (Mikhalitskaya et al., 2023; 

Misener et al., 2008). 

 

3.12.9 Polimorfismos da região promotora 

 

• rs1800629 (-308 G/A) 

 

O rs1800629 corresponde à substituição G>A na posição −308 do promotor do TNFA. 

Estudos individuais relataram associações com TDM, depressão pós-AVC e comportamento 

suicida, mas os resultados variaram conforme população e desfecho. A metanálise de Shin et 

al. (2017), que reuniu dez estudos caso-controle, não encontrou associação geral entre alelos 

ou genótipos do rs1800629 e depressão. O estudo familiar de Misener et al. (2008) também 

não identificou associação com transtornos do humor de início precoce (Misener et al., 2008; 

Shin et al., 2017). 

Consiste na substituição de guanina por adenina na posição convencional −308. Por 

não se encontrar na sequência codificadora, não modifica a composição de aminoácidos do 
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TNF-α. Embora sua localização permita considerar um possível papel regulatório sobre a 

transcrição, a revisão funcional e a metanálise de Mekinian et al. (2011) não encontraram 

efeito consistente do genótipo sobre as concentrações de RNA mensageiro ou da proteína 

TNF-α em indivíduos saudáveis. Portanto, deve ser descrito como variante promotora 

potencialmente regulatória, mas não como polimorfismo funcional definitivamente 

comprovado (Mekinian et al., 2011). 

 

• rs1799724 (-857 C/T) 

 

SNP localizado na região promotora e não codante do gene TNF. Não altera 

diretamente a estrutura da proteína. O rs1799724 corresponde à substituição C>T. É 

frequentemente denominado −857 C/T, embora algumas publicações utilizem −850 C/T em 

razão de diferenças na sequência de referência e no sistema empregado para numerar o 

promotor. Trata-se de uma variante não codante e, por isso, não modifica diretamente a 

estrutura do TNF-α. O estudo funcional incluído na revisão de Mekinian et al. (2011) não 

demonstrou associação consistente entre esse SNP e a produção de RNA mensageiro ou 

proteína TNF-α. Assim, sua localização é compatível com potencial regulatório, mas sua 

funcionalidade não está estabelecida de maneira conclusiva. Por exemplo, Kang et al. (2017) 

não identificaram associação independente da variante com ideação suicida. Portanto, a 

evidência disponível permanece limitada e dependente do contexto, sem validação para 

diagnóstico ou previsão de resposta antidepressiva (Kang et al., 2017; Mekinian et al., 2011; 

Misener et al., 2008). 

 

• rs1799964 (-1031 T/C) 

 

O rs1799964 corresponde à variante promotora −1031 T>C, embora alguns trabalhos 

utilizem outra numeração em relação ao transcrito, como c.−1211 T>C. No estudo de Misener 

et al. (2008), não houve associação com transtornos do humor de início precoce. Jeleń et al. 

(2021) também não encontraram associação com depressão recorrente, gravidade dos 

sintomas ou resposta à farmacoterapia (Jeleń et al., 2021; Misener et al., 2008). 

SNP localizado na região promotora e não codante do gene TNF. Não produz 

substituição de aminoácidos. Alguns trabalhos propuseram que esse SNP poderia interferir na 

regulação transcricional, mas o número de estudos funcionais é pequeno e os resultados não 
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permitem reconhecer um efeito regulatório uniforme. Dessa forma, deve ser apresentado como 

SNP da região promotora com função potencial, porém ainda não confirmada (Mekinian et 

al., 2011; Misener et al., 2008). 

 

• rs361525 (-238 G/A) 

 

O rs361525 consiste na substituição G>A na posição convencional −238 da região 

promotora do gene TNF. Nas anotações genômicas, é classificado como variante a montante 

do gene, sem consequência sobre a sequência codificadora. Portanto, não modifica os 

aminoácidos nem a estrutura primária do TNF-α. A análise funcional de Mekinian et al. (2011) 

não demonstrou relação consistente entre seus genótipos e as concentrações de RNA 

mensageiro ou proteína TNF-α. Sua localização permite classificá-lo como variante 

potencialmente regulatória, mas não como SNP funcional definitivamente demonstrado 

(Mekinian et al., 2011). 

Na revisão sistemática de Ma, Zhang e Baloch (2016) também registrou resultados 

negativos para a participação do rs361525 na suscetibilidade ao TDM em alguns estudos. 

Portanto, não há evidência suficiente para classificá-lo como marcador funcional, diagnóstico 

ou farmacogenético da depressão. A revisão de Mikhalitskaya et al. (2023) relatou um estudo 

no qual o genótipo GA foi associado a menor risco de depressão pré-natal, mas esse achado 

pertence a uma população específica e não foi apresentado como evidência geral para TDM 

(Ma; Zhang; Baloch, 2016; Mekinian et al., 2011; Mikhalitskaya et al., 2023). 

 

• rs1800630 (-863 C/A) 

 

O rs1800630 está localizado na posição −863 do promotor do TNFA e envolve 

substituição C>A. É um SNP não codante da região promotora e, consequentemente, não 

altera a sequência de aminoácidos do TNF-α. Estudos funcionais mencionados por Mekinian 

et al. (2011) apresentaram resultados diferentes quanto a uma possível interferência nas 

concentrações de TNF-α. Por essa razão, é mais adequado descrevê-lo como variante 

promotora com potencial regulatório, mas sem efeito funcional uniforme e conclusivamente 

demonstrado (Mekinian et al., 2011; Qidwai; Khan, 2011). 

 

 



141  

3.12.10Impacto funcional dos SNPs 

 

As variantes rs1800629, rs1799724, rs1799964, rs361525 e rs1800630 estão 

localizadas em região não codante e não alteram diretamente a sequência de aminoácidos do 

TNF-α. Seu possível impacto ocorreria sobre a regulação da transcrição. Entretanto, a 

literatura funcional disponível é mais consistente em demonstrar heterogeneidade do que um 

efeito uniforme. Para rs1800629, rs1799724 e rs361525, os ensaios com monócitos e a síntese 

funcional não confirmaram diferenças consistentes de RNA mensageiro ou proteína 

(Mekinian et al., 2011) 

A quantidade circulante de TNF-α resulta de múltiplos fatores além do genótipo, 

incluindo tipo celular, intensidade do estímulo imune, comorbidades, adiposidade, 

medicamentos e condições de coleta. Por essa razão, uma associação entre SNP e 

concentração de TNF-α observada em determinado grupo não deve ser generalizada para 

todos os tecidos ou populações. Da mesma forma, concentrações periféricas da citocina não 

representam diretamente sua produção no sistema nervoso central (Ma; Zhang; Baloch, 2016; 

Mekinian et al., 2011). 

A associação funcional também pode depender de haplótipos e de variantes em 

desequilíbrio de ligação. Como o TNFA está situado em uma região genômica complexa, um 

SNP associado pode atuar como marcador de outra sequência causal. A demonstração de 

funcionalidade exige, portanto, replicação do efeito molecular, coerência entre diferentes 

métodos e confirmação em tecidos ou modelos biologicamente relevantes para o desfecho 

investigado (Elgellaie et al., 2023; Mekinian et al., 2011). 

 

3.12.11TNF-α e Resposta ao Tratamento Antidepressivo 

 

O TNF-α pode participar de mecanismos relacionados à resposta antidepressiva por 

sua interação com o eixo HPA, metabolismo do triptofano, sinalização monoaminérgica e 

neuroplasticidade. Contudo, a existência dessas vias não significa que a concentração da 

citocina ou um polimorfismo do TNFA seja capaz de selecionar individualmente o 

antidepressivo mais eficaz. Os estudos disponíveis apresentam resultados variáveis e não 

definiram ponto de corte ou algoritmo clínico validado baseado em TNF-α (Jeleń et al., 2021; 

Mekinian et al., 2011). 

A principal associação farmacogenética específica encontrada nos artigos foi a relação 
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relatada entre rs1799964 e resposta terapêutica em uma amostra polonesa, na qual o alelo T e 

o genótipo TT foram associados à menor efetividade e o alelo C e o genótipo CT à resposta 

favorável. Entretanto, esse resultado não foi reproduzido no estudo preliminar de Jeleń et al. 

(2021), que não encontrou associação de rs1799964 ou rs1800629 com a variação da 

gravidade após farmacoterapia. Assim, a evidência permanece insuficiente para orientar 

escolha ou dose de antidepressivos (Fanelli; Serretti, 2019; Jeleń et al., 2021). 

Os estudos genômicos de resposta antidepressiva também não estabeleceram o TNFA 

como marcador farmacogenético principal. O GWAS de Li, Tian e Hinds (2020) identificou 

loci em RNF219-AS1, MECOM e 10p11.1, mas não uma associação de significância 

genômica com as variantes promotoras clássicas do TNFA. Paralelamente, os testes 

farmacogenômicos com maior respaldo concentram-se nos genes metabólicos CYP2D6 e 

CYP2C19. Dessa maneira, a investigação do TNFA permanece relevante para compreender 

mecanismos inflamatórios e fenótipos intermediários, mas não possui utilidade clínica 

validada para seleção de antidepressivos (Fanelli; Serretti, 2019; Li, Qingqin S. et al., 2020). 

O infográfico sintetiza os princípios da genética molecular aplicada aos transtornos 

psiquiátricos, com foco no Transtorno Depressivo Maior (TDM). A representação visual 

destaca que o TDM não obedece a um modelo monogênico, caracterizando-se por uma 

arquitetura complexa e altamente poligênica. Nessa configuração, centenas de variantes 

genéticas de pequeno efeito interagem dinamicamente entre si e com os fatores ambientais, 

psicossociais e clínicos, de modo que a presença de um alelo de risco não determina, 

isoladamente, o desenvolvimento do transtorno. Essa enorme heterogeneidade explica a 

dificuldade de replicação científica de muitos marcadores de suscetibilidade e direciona a 

investigação genética para a modulação de fenótipos intermediários — como os níveis 

circulantes de citocinas, a conectividade cerebral e o metabolismo medicamentoso — em vez 

de focar apenas no diagnóstico clínico categórico. 

No âmbito da farmacogenética, o modelo ilustra a primazia das vias farmacocinéticas, 

evidenciando que os polimorfismos nos genes metabólicos CYP2D6 e CYP2C19 constituem, 

atualmente, as ferramentas mais bem consolidadas para orientar ajustes de dosagem e mitigar 

efeitos adversos no uso de antidepressivos. Em contraste, marcadores farmacodinâmicos 

(como os relacionados a receptores ou citocinas) ainda apresentam respostas inconsistentes na 

predição de eficácia. Especificamente no que tange ao gene TNFA, o esquema consolida que 

seus principais polimorfismos (rs1800629, rs1799724 e rs1799964) situam-se na região 

promotora e não modificam a estrutura proteica. De acordo com a literatura vigente, essas 

variantes não atuam como determinantes etiológicos independentes do risco para o TDM, e 
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sua utilização clínica isolada para a predição de resistência ao tratamento ainda é considerada 

investigativa, necessitando de validação em painéis multivariados futuros 

 

Figura 18: Genética Molecular e Farmacogenética do TDM: Da Arquitetura Poligênica à Modulação por 

Polimorfismos do Gene TNFA. 

 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 
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3.13 Farmacogenética da depressão 

 

A farmacogenética da depressão investiga como variações genéticas individuais 

podem modificar a eficácia, a tolerabilidade e a segurança dos antidepressivos. Essas 

variações podem atuar sobre a farmacocinética, alterando absorção, metabolismo e exposição 

ao medicamento, ou sobre a farmacodinâmica, interferindo nos transportadores, receptores e 

vias biológicas relacionadas ao mecanismo terapêutico. No transtorno depressivo maior 

(TDM), essa abordagem busca reduzir o caráter empírico da escolha farmacológica, 

identificando características genéticas que possam contribuir para resposta insuficiente, 

efeitos adversos ou necessidade de ajustes de dose. Entretanto, a resposta antidepressiva é 

complexa e não pode ser explicada por um único polimorfismo, pois também é influenciada 

por fatores clínicos, ambientais, sociodemográficos, étnicos e relacionados ao tratamento 

(Bertollo; Mocelin; Ignácio, 2025; Fabbri; Zohar; Serretti, 2018). 

As evidências mais consolidadas concentram-se nos genes CYP2D6 e CYP2C19, 

responsáveis pelo metabolismo de diferentes antidepressivos. Variantes nesses genes 

permitem classificar os indivíduos como metabolizadores lentos, intermediários, normais, 

rápidos ou ultrarrápidos. Nos metabolizadores lentos, a menor atividade enzimática pode 

elevar a exposição ao medicamento e aumentar a probabilidade de efeitos adversos; nos 

metabolizadores rápidos ou ultrarrápidos, a eliminação acelerada pode resultar em 

concentrações insuficientes e menor eficácia. Essas relações apresentam maior aplicabilidade 

para a seleção de doses e para o manejo da tolerabilidade do que para a previsão direta e 

isolada da remissão do TDM (Bertollo; Mocelin; Ignácio, 2025; Fabbri; Zohar; Serretti, 2018; 

Pérez et al., 2017). 

Além dos genes metabólicos, foram estudadas variantes relacionadas à 

neurotransmissão, à neuroplasticidade e à resposta imunológica. Entre elas estão 

polimorfismos de SLC6A4, que codifica o transportador de serotonina; HTR1A e HTR2A, 

relacionados aos receptores serotoninérgicos; BDNF, envolvido na plasticidade neuronal; 

COMT, associado ao metabolismo das catecolaminas; e genes de citocinas, como IL6, IL1B 

e TNFA. Os resultados desses marcadores farmacodinâmicos, contudo, são mais heterogêneos 

e dependem da população estudada, do antidepressivo utilizado, da definição de resposta e da 

origem étnica dos participantes. Por essa razão, ainda não apresentam o mesmo nível de 

aplicabilidade clínica atribuído aos genes CYP2D6 e CYP2C19 (Bertollo; Mocelin; Ignácio, 

2025; Fabbri; Zohar; Serretti, 2018). 
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3.13.1 Polimorfismos e resposta terapêutica 

 

Os polimorfismos farmacocinéticos podem influenciar a resposta terapêutica ao 

alterarem a quantidade de medicamento disponível no organismo. Variações em CYP2D6 e 

CYP2C19 foram relacionadas a diferenças de exposição a antidepressivos e a outros agentes 

utilizados na potencialização do tratamento. A revisão de Bertollo, Mocelin e Ignácio descreve 

que fenótipos metabólicos não normais podem produzir alterações específicas para cada 

medicamento, aumentando a exposição em metabolizadores lentos ou reduzindo a 

concentração terapêutica nos metabolizadores rápidos. Dessa maneira, a genotipagem pode 

contribuir principalmente para orientar doses, evitar concentrações inadequadas e reduzir 

efeitos adversos capazes de comprometer a continuidade do tratamento (Forester et al., 2020; 

Khorassani; Jermain; Cadiz, 2024) 

Entre os genes farmacodinâmicos, o polimorfismo 5-HTTLPR do SLC6A4 foi 

associado, em parte dos estudos, a diferenças na resposta e na remissão com inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina. A revisão mais recente aponta que o alelo L foi 

relacionado a melhor resposta em populações brancas, enquanto os resultados não se 

reproduzem de maneira uniforme em populações asiáticas. O polimorfismo Val66Met, 

rs6265, do BDNF também foi relacionado à resposta aos ISRS, particularmente em estudos 

realizados com populações asiáticas. Entretanto, a inconsistência entre amostras e grupos 

étnicos impede que esses marcadores sejam utilizados isoladamente para selecionar 

antidepressivos na prática clínica (Gabriel et al., 2020; Wang, Xinrui et al., 2023). 

Os estudos de associação genômica ampla reforçam que a resposta antidepressiva 

possui arquitetura poligênica. Li, Tian e Hinds identificaram loci associados à resposta aos 

ISRS e IRSN, incluindo rs4884091 na região de RNF219-AS1 para resposta aos ISRS e 

rs4955665 em MECOM para resposta aos IRSN. Embora tenham atingido significância 

genômica nas análises apresentadas, os efeitos observados foram modestos, e os próprios 

autores destacaram limitações referentes à definição autorreferida da resposta terapêutica e à 

necessidade de replicação em amostras clínicas independentes (Li, Qingqin S. et al., 2020). 

No campo imunogenético, o TNFA apresenta um achado relevante, mas ainda isolado. 

A revisão sobre polimorfismos de citocinas descreveu que, em uma amostra polonesa de 

pacientes com depressão, o alelo T e o genótipo TT do rs1799964 foram associados à menor 

efetividade da farmacoterapia, enquanto o alelo C e o genótipo CT foram relacionados a uma 

resposta terapêutica mais favorável. Esse resultado sugere que variações na região regulatória 

do TNFA podem participar da heterogeneidade da resposta ao tratamento, possivelmente por 



146  

influenciarem a sinalização inflamatória. Contudo, o achado não estabelece o rs1799964 como 

marcador clínico validado, pois deriva de um estudo específico e ainda necessita de replicação 

em outras populações, com tratamentos e critérios de resposta padronizados (Bialek et al., 

2020; Mikhalitskaya et al., 2023). 

Outros polimorfismos de TNFA, como rs1800629 e rs1799724, foram investigados 

principalmente em relação à suscetibilidade ao TDM, início da doença, gravidade, sintomas e 

interação com condições clínicas, e não de forma consistente como preditores de resposta 

antidepressiva. O rs1800629 apresentou associações diferentes entre populações, incluindo 

relação com início precoce, risco de suicídio ou ocorrência de depressão em alguns estudos, 

mas ausência de associação em outros. O rs1799724 também foi relacionado a depressão pós-

acidente vascular cerebral ou a risco de sintomas depressivos em contextos específicos. 

Portanto, esses achados não permitem concluir que esses SNPs predigam de forma direta e 

reprodutível a eficácia de uma classe específica de antidepressivos (Mikhalitskaya et al., 2023; 

Sandoval-Carrillo et al., 2018). 

A participação de outros genes de citocinas também foi observada. Polimorfismos de 

IL6 foram associados à resposta à duloxetina, enquanto combinações de variantes de IL1B e 

IL10 foram relacionadas à resposta ao tratamento em pacientes com TDM. Variantes de IL18 

foram associadas a maior risco e menor tempo até a recaída após a terapia. Esses resultados 

sugerem que a resposta antidepressiva pode envolver uma rede imunológica mais ampla, e 

não apenas o TNF-α. Entretanto, a diversidade de amostras, medicamentos e desfechos 

dificulta comparar os estudos e impede a utilização clínica isolada desses marcadores 

(Draganov et al., 2019; Mikhalitskaya et al., 2023; Santos et al., 2016). 

 

3.13.2 Polimorfismos e resistência ao tratamento 

 

A depressão resistente ao tratamento é geralmente definida pela ausência de resposta 

a dois ou mais tratamentos antidepressivos consecutivos, administrados em dose e duração 

adequadas. A resistência, entretanto, não constitui um fenótipo exclusivamente genético. Sua 

ocorrência pode envolver diagnóstico inadequado, comorbidades, baixa adesão, efeitos 

adversos, diferenças farmacocinéticas, características clínicas do episódio e múltiplas vias 

biológicas. A farmacogenética busca identificar componentes hereditários que contribuam 

para essa ausência de resposta, mas as evidências disponíveis indicam uma arquitetura 

poligênica, com efeitos individuais geralmente pequenos (Li, Qingqin S. et al., 2020; Oliveira-
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Maia et al., 2024). 

No GWAS de Li, Tian e Hinds, a comparação entre depressão resistente e não 

resistente identificou o rs150245813, localizado em 10p11.1, como associado ao fenótipo de 

resistência. As análises em nível gênico também destacaram genes relacionados à imunidade, 

como LTB, LST1 e NCR3, além de enriquecimento sugestivo de genes envolvidos na 

sinalização de interleucinas e em processos imunes. Esses resultados oferecem suporte à 

possibilidade de que mecanismos imunológicos participem da resposta insuficiente aos 

antidepressivos, mas não demonstram que a resistência seja causada por uma única variante 

inflamatória ou que esses achados já possam ser empregados na decisão terapêutica individual 

(Li, Qingqin S. et al., 2020). 

A relação entre TNF-α e resistência terapêutica pode ser discutida em dois níveis 

distintos. No nível biológico, concentrações inflamatórias mais elevadas e aumento do TNF-

α foram associados em determinados estudos a pior resposta a intervenções antidepressivas. 

No nível genético, o rs1799964 foi relacionado à menor efetividade farmacológica em 

portadores do alelo T ou genótipo TT. Entretanto, os dados não demonstram que esse 

polimorfismo seja necessário ou suficiente para determinar resistência ao tratamento. Também 

não há, nos estudos analisados, evidência consistente de que rs1800629, rs1799724 ou outros 

SNPs do TNFA identifiquem de forma reprodutível pacientes com depressão resistente 

(Mikhalitskaya et al., 2023; Santos et al., 2016). 

Os genes CYP2D6 e CYP2C19 podem contribuir indiretamente para quadros 

classificados como resposta inadequada. Um metabolizador ultrarrápido pode não alcançar 

exposição terapêutica suficiente com determinadas doses, enquanto um metabolizador lento 

pode apresentar concentrações elevadas, efeitos adversos e interrupção precoce. Nesses casos, 

a aparente resistência pode refletir exposição farmacológica inadequada e não ausência de 

sensibilidade do transtorno ao mecanismo antidepressivo. Por essa razão, a farmacogenética 

metabólica possui maior plausibilidade clínica na investigação de múltiplas falhas 

terapêuticas, especialmente quando existem intolerância, efeitos adversos desproporcionais 

ou resposta inesperada às doses usuais (Bertollo; Mocelin; Ignácio, 2025; Pérez et al., 2017). 

Em um ensaio multicêntrico, randomizado e duplo-cego, a escolha terapêutica 

orientada por painel farmacogenético não aumentou significativamente o desfecho primário 

de resposta sustentada durante 12 semanas. Contudo, foram observadas diferenças favoráveis 

em alguns desfechos secundários de resposta e tolerabilidade, especialmente quando os 

profissionais seguiram as recomendações do teste e entre participantes com falhas 

farmacológicas anteriores. Esses achados sugerem possível utilidade em pacientes 



148  

selecionados, mas não demonstram que o teste farmacogenético, de forma isolada, reverta a 

resistência ao tratamento (Pérez et al., 2017). 

 

3.13.3 Perspectivas clínicas 

 

A aplicação clínica mais fundamentada da farmacogenética na depressão está 

relacionada aos genes de metabolização CYP2D6 e CYP2C19. Recomendações 

farmacogenéticas já foram elaboradas para determinados antidepressivos tricíclicos e ISRS, 

com o objetivo de orientar a dose, considerar medicamentos alternativos e reduzir o risco de 

concentrações excessivas ou insuficientes. Nesse contexto, o resultado genético deve ser 

interpretado em conjunto com idade, função hepática, comorbidades, tabagismo, interações 

medicamentosas, adesão e resposta clínica, pois o genótipo representa apenas um dos 

determinantes da exposição ao fármaco (Fabbri; Zohar; Serretti, 2018; Pérez et al., 2017). 

Os painéis comerciais apresentam considerável heterogeneidade quanto ao número e 

ao tipo de genes incluídos. Alguns avaliam apenas CYP2D6 e CYP2C19, enquanto outros 

incorporam SLC6A4, HTR2A, BDNF, COMT, genes glutamatérgicos e diversas variantes 

com evidência clínica limitada. A existência de dezenas de painéis diferentes, com algoritmos 

próprios e frequentemente não transparentes, dificulta a comparação entre resultados. A 

revisão de Fabbri, Zohar e Serretti concluiu que o nível de evidência era mais elevado para 

CYP2C19 e CYP2D6, enquanto a efetividade global e a relação custo-utilidade dos testes 

permaneciam incertas (Fabbri; Zohar; Serretti, 2018). 

As revisões de ensaios clínicos apresentam resultados não inteiramente convergentes. 

Uma metanálise de ensaios randomizados identificou maiores taxas de resposta e remissão 

com tratamento farmacogenômico nas semanas 8 e 12, mas não nas semanas 4 ou 24, além de 

diferenças entre populações asiáticas e brancas. Em contraste, uma revisão sistemática mais 

recente concluiu que, considerando o conjunto dos estudos prospectivos, a testagem 

farmacogenômica ampla e rotineira não produziu mudanças consistentes nos desfechos 

clínicos quando comparada ao tratamento habitual. Essa divergência indica que eventuais 

benefícios podem depender do painel utilizado, do momento de aplicação, da adesão do 

profissional às recomendações e das características da população avaliada (Khorassani; 

Jermain; Cadiz, 2024; Wang, Xinrui et al., 2023). 

Dessa forma, a testagem farmacogenética parece mais justificável como instrumento 

complementar em situações clínicas específicas, como múltiplas falhas terapêuticas, efeitos 
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adversos intensos, respostas incomuns às doses habituais, polifarmácia ou necessidade de 

utilizar medicamentos com recomendações farmacogenéticas estabelecidas. O teste não deve 

substituir a avaliação clínica, nem ser interpretado como método capaz de indicar com certeza 

qual antidepressivo produzirá remissão. Sua maior utilidade atual está em reduzir 

incompatibilidades entre o perfil metabólico e o medicamento, orientar ajustes de dose e 

apoiar decisões compartilhadas entre profissional e paciente (Fabbri; Zohar; Serretti, 2018; 

Khorassani; Jermain; Cadiz, 2024; Pérez et al., 2017). 

Em relação ao TNFA, as perspectivas clínicas ainda são predominantemente 

investigativas. O rs1799964 (-1031 T/C) apresenta um sinal de associação com efetividade 

farmacológica, enquanto rs1800629 (-308 G/A) e rs1799724 (-857 C/T) foram relacionados a 

diferentes fenótipos depressivos em estudos específicos. Entretanto, não há evidência 

suficiente para recomendar a genotipagem desses SNPs na seleção de antidepressivos ou na 

identificação individual da depressão resistente. Estudos futuros devem replicar os achados 

em amostras maiores e etnicamente diversas, padronizar a definição de resposta e resistência, 

especificar os medicamentos utilizados e integrar genótipos do TNFA com concentrações de 

TNF-α, outros marcadores inflamatórios, variáveis metabólicas e características clínicas. 

Assim, o TNFA pode vir a integrar painéis multivariados de medicina de precisão, mas não 

deve ser utilizado atualmente como marcador farmacogenético isolado (Draganov et al., 2019; 

Mikhalitskaya et al., 2023). 
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   Figura 19: Fatores Genéticos Moduladores do Tratamento Antidepressivo: Da Farmacocinética à Resistência Terapêutica. 

 
       Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026. 
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3.14 Doença Cardiovascular e Depressão 

 

A depressão e as doenças cardiovasculares apresentam uma relação complexa e 

potencialmente bidirecional. A literatura analisada indica que a depressão pode preceder o 

aparecimento de doenças cardiovasculares, coexistir com elas ou surgir após eventos 

cardíacos importantes. Ao mesmo tempo, o diagnóstico de uma cardiopatia, a limitação 

funcional, a recorrência de hospitalizações e a incerteza prognóstica podem contribuir para o 

desenvolvimento ou agravamento de sintomas depressivos. Essa relação não significa que 

uma condição cause necessariamente a outra, pois ambas são heterogêneas e influenciadas por 

fatores biológicos, comportamentais, ambientais e clínicos (Warriach et al., 2022; Xu, Linjie 

et al., 2024). 

Entre os mecanismos propostos para explicar essa comorbidade encontram-se a 

inflamação sistêmica, a desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, o desequilíbrio 

autonômico, a ativação plaquetária, a disfunção endotelial e as alterações metabólicas. Fatores 

comportamentais associados à depressão, como menor atividade física, tabagismo, consumo 

de álcool, alimentação inadequada e baixa adesão ao tratamento, também podem contribuir 

para o risco cardiovascular. Esses elementos não atuam de maneira isolada, mas formam uma 

rede de interações capaz de modificar tanto o estado mental quanto a progressão da doença 

cardiovascular (Warriach et al., 2022; Xu, Linjie et al., 2024). 

A hipótese de uma base biológica compartilhada também recebeu apoio de análises 

genéticas e transcriptômicas. Singh et al. (2022) identificaram 185 genes cuja expressão 

geneticamente predita apresentou associação tanto com depressão quanto com doença arterial 

coronariana, com enriquecimento de vias relacionadas à imunidade, inflamação e 

cardiomiopatias. Contudo, esse estudo foi disponibilizado como preprint, utilizou modelos 

construídos predominantemente com dados de ancestralidade europeia e não demonstrou que 

os genes identificados estabeleçam uma relação causal entre as doenças. Portanto, seus 

resultados sustentam uma possível arquitetura poligênica compartilhada, mas ainda possuem 

caráter exploratório (Singh, Kritika et al., 2022) 

 

3.14.1 Inflamação sistêmica e doença cardiovascular 

 

A inflamação sistêmica de baixo grau é uma das principais vias investigadas na 

interface entre depressão e doença cardiovascular. Citocinas e proteínas de fase aguda, como 
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IL-6, TNF-α, proteína C-reativa e fibrinogênio, participam da ativação endotelial, do 

recrutamento de leucócitos e da resposta vascular. No contexto aterosclerótico, a persistência 

desses processos pode contribuir para o crescimento e a instabilidade da placa, embora a 

presença de um marcador inflamatório elevado não determine, isoladamente, a existência ou 

a gravidade de uma doença cardiovascular (Warriach et al., 2022; Xu, Linjie et al., 2024). 

Em um estudo transversal com 128 pacientes com doença arterial coronariana, Singh 

et al. (2024) observaram correlações positivas entre proteína C-reativa, IL-6, fibrinogênio e 

indicadores de gravidade coronariana. Entretanto, não foram encontradas diferenças 

significativas na estenose coronariana ou no escore de Gensini quando os pacientes foram 

simplesmente divididos em grupos de alta e baixa inflamação. Esse resultado sugere que os 

marcadores inflamatórios podem acompanhar aspectos da doença, mas não são suficientes, 

isoladamente, para classificar sua gravidade. Além disso, o desenho transversal impede 

determinar se a inflamação precedeu ou decorreu da progressão coronariana (Singh, Amit et 

al., 2024). 

A presença de depressão pode acrescentar outra dimensão a esse ambiente 

inflamatório. No estudo retrospectivo de Rus et al. (2025), os participantes com depressão 

apresentaram modificações mais acentuadas, ao longo de dois anos, em parâmetros como 

proteína C-reativa, fibrinogênio, IL-6, TNF-α e cortisol. Também foi encontrada associação 

entre depressão e síndrome coronariana aguda. Todavia, a ausência de randomização, a 

possibilidade de confundimento residual e o caráter retrospectivo não permitem concluir que 

a inflamação tenha mediado causalmente a associação observada. (Rus et al., 2025). 

 

3.14.2 Doença arterial coronariana 

 

A doença arterial coronariana caracteriza-se principalmente pelo desenvolvimento de 

aterosclerose nas artérias responsáveis pela irrigação do miocárdio. A formação da placa 

aterosclerótica envolve retenção e modificação de lipídios, ativação endotelial, recrutamento 

de células imunes e produção de mediadores inflamatórios. A progressão desse processo pode 

comprometer o fluxo sanguíneo, produzir isquemia e, nos casos de instabilidade ou ruptura da 

placa, favorecer trombose e eventos coronarianos (Singh, Amit et al., 2024; Xu, Linjie et al., 

2024). 

As revisões analisadas relatam que a depressão está associada tanto à ocorrência 

quanto ao prognóstico da doença coronariana. Entre as vias propostas estão o aumento da 
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atividade simpática, alterações do eixo HPA, disfunção endotelial, maior reatividade 

plaquetária e comportamentos que dificultam a prevenção cardiovascular. Entretanto, parte 

expressiva dessa literatura é observacional, e os resultados variam conforme idade, sexo, 

duração do acompanhamento, gravidade da depressão e controle de fatores cardiovasculares 

tradicionais. Por isso, a depressão deve ser compreendida como possível componente de risco 

e prognóstico, e não como causa única da doença coronariana. (Warriach et al., 2022; Xu, 

Linjie et al., 2024). 

No campo genético, Golimbet et al. (2017) avaliaram homens com doença isquêmica 

do coração, com e sem depressão, e controles saudáveis. O genótipo CC do polimorfismo IL4 

rs2243250 foi mais frequente nos pacientes com doença isquêmica, independentemente da 

presença de depressão. Por sua vez, o IL6 rs1800795 apresentou associação com o fenótipo 

combinado de doença isquêmica e depressão em comparação aos controles, mas não 

diferenciou de maneira significativa os pacientes cardíacos com e sem depressão. Os 

polimorfismos TNF rs1800629 e CRP rs2794521 não foram associados à doença isquêmica 

ou à depressão comórbida. Como o estudo foi restrito a homens e utilizou abordagem de genes 

candidatos, seus resultados necessitam de replicação independente (Golimbet et al., 2017). 

 

3.14.3 Insuficiência cardíaca 

 

A insuficiência cardíaca representa uma condição clínica na qual alterações estruturais 

ou funcionais comprometem a capacidade do coração de manter débito adequado às 

necessidades do organismo. Além das alterações hemodinâmicas, sua progressão pode 

envolver ativação neuro-hormonal, disfunção endotelial, estresse oxidativo e aumento de 

mediadores inflamatórios. A depressão pode coexistir com essa condição e relacionar-se à 

redução da capacidade funcional, menor adesão terapêutica e maior dificuldade para o 

autocuidado. Entretanto, as evidências disponíveis não demonstram que a depressão seja 

responsável, isoladamente, pelo desenvolvimento da insuficiência cardíaca (Opielak et al., 

2021; Warriach et al., 2022). 

Apesar desse resultado negativo para depressão, entre os pacientes que apresentavam 

simultaneamente insuficiência cardíaca e depressão, o polimorfismo TNF rs1799964 teve o 

genótipo CC foi associado a concentrações mais elevadas de TNF-α e proteína C-reativa, 

menor fração de ejeção, pior classificação funcional, maior frequência de caquexia e menor 

sobrevida. Esses achados indicam possível valor prognóstico do rs1799964 em um subgrupo 
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específico, mas não demonstram que o genótipo aumente o risco de desenvolver insuficiência 

cardíaca. O tamanho da amostra e o pequeno número de portadores do genótipo CC limitam 

sua aplicação clínica e exigem confirmação em coortes maiores (Opielak et al., 2021). 

 

3.14.4 Síndrome coronariana aguda 

 

A síndrome coronariana aguda compreende manifestações decorrentes de redução 

súbita do fluxo coronariano, frequentemente relacionada à instabilidade ou ruptura de uma 

placa aterosclerótica e à formação de trombo. Citocinas pró-inflamatórias, ativação endotelial 

e reatividade plaquetária podem participar desse processo. Em pacientes com depressão, 

alterações autonômicas, endócrinas e comportamentais foram propostas como fatores capazes 

de acrescentar vulnerabilidade, embora essas vias não tenham sido confirmadas como uma 

sequência causal única (Warriach et al., 2022; Xu, Linjie et al., 2024). 

No estudo retrospectivo de Rus et al. (2025), 26,5% dos participantes com depressão 

apresentaram síndrome coronariana aguda, em comparação com 15,7% daqueles sem 

depressão, com diferença estatisticamente significativa. O estudo também identificou 

alterações de marcadores inflamatórios no grupo com depressão. Entretanto, por se tratar de 

associação observacional, não é possível estabelecer se a depressão precedeu causalmente o 

evento, se os marcadores inflamatórios atuaram como mediadores ou se fatores não 

controlados influenciaram simultaneamente os dois desfechos (Rus et al., 2025). 

Kang et al. (2017) avaliaram polimorfismos genéticos e ideação suicida em 969 

pacientes nas primeiras semanas após uma síndrome coronariana aguda, dos quais 711 foram 

reavaliados após um ano. O alelo curto do 5-HTTLPR apresentou associação com ideação 

suicida na fase aguda mesmo após ajustes e correção para múltiplas comparações. As 

associações inicialmente observadas para TNF rs1800629 e para os polimorfismos IL1B 

rs16944 e rs1143634 não permaneceram significativas após os ajustes. Nenhum polimorfismo 

apresentou associação significativa com ideação suicida após um ano. Esses resultados se 

referem à ideação suicida após o evento coronariano e não demonstram suscetibilidade 

genética ao TDM ou à própria síndrome coronariana (Kang et al., 2017). 

 

3.14.5 Depressão em pacientes cardiopatas 

 

A depressão em pacientes cardiopatas possui relevância clínica porque pode coexistir 
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com limitações funcionais, dor, fadiga, alterações do sono, medo de recorrência e perda de 

autonomia. Além de comprometer a qualidade de vida, os sintomas depressivos podem 

interferir na adesão medicamentosa, na participação em programas de reabilitação e na adoção 

de medidas preventivas. Por outro lado, sintomas somáticos da doença cardíaca podem 

sobrepor-se a manifestações depressivas, tornando necessária uma avaliação clínica que 

considere tanto os aspectos afetivos e cognitivos quanto a condição cardiovascular (Warriach 

et al., 2022; Xu, Linjie et al., 2024). 

Os artigos analisados utilizaram métodos diferentes para definir depressão e seus 

desfechos. Golimbet et al. (2017) avaliaram depressão clinicamente diagnosticada em homens 

com doença isquêmica; Opielak et al. (2021) utilizaram confirmação psiquiátrica e o 

Inventário de Depressão de Beck em pacientes com insuficiência cardíaca; Kang et al. (2017) 

investigaram principalmente ideação suicida após síndrome coronariana aguda; e Rus et al. 

(2025) empregaram entrevista estruturada baseada no DSM-5 e escala de gravidade. Essa 

heterogeneidade impede interpretar todos os resultados como se representassem uma mesma 

população de pacientes com TDM (Golimbet et al., 2017; Kang et al., 2017; Rus et al., 2025). 

Diante dessa sobreposição clínica, as revisões defendem a integração da avaliação da 

saúde mental ao acompanhamento cardiovascular. Entretanto, a identificação de sintomas 

depressivos não autoriza atribuir a evolução cardíaca exclusivamente à depressão, assim como 

alterações inflamatórias não confirmam que o paciente possua um subtipo inflamatório de 

TDM. A abordagem mais adequada deve considerar gravidade dos sintomas, risco de suicídio, 

funcionalidade, comorbidades, medicamentos em uso e fatores cardiovasculares 

convencionais (Warriach et al., 2022; Xu, Linjie et al., 2024). 

 

3.14.6 TNF-α e doença cardiovascular 

 

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória produzida por células imunes, células 

endoteliais, adipócitos e, em determinadas condições, cardiomiócitos e células do sistema 

nervoso central. Sua sinalização ocorre principalmente por meio dos receptores TNFR1 e 

TNFR2, cujos efeitos variam conforme a forma solúvel ou transmembrana da citocina, a 

célula-alvo e o contexto fisiológico. Assim, o TNF-α participa tanto de respostas defensivas e 

reguladoras quanto de processos potencialmente lesivos quando sua produção permanece 

elevada (Ma; Zhang; Baloch, 2016). 

No sistema cardiovascular, a literatura de revisão relaciona o TNF-α à ativação 
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endotelial, ao recrutamento de células inflamatórias e a processos envolvidos na aterosclerose. 

Em conjunto com IL-6 e proteína C-reativa, essa citocina pode integrar um ambiente associado 

à instabilidade da placa, trombose e alterações da contratilidade miocárdica. Entretanto, a 

concentração periférica de TNF-α não determina isoladamente a atividade inflamatória 

vascular e pode ser influenciada por idade, adiposidade, infecções, comorbidades, 

medicamentos e gravidade clínica (Warriach et al., 2022; Xu, Linjie et al., 2024). 

A participação do TNF-α na depressão acrescenta uma possível interface neuroimune. 

A citocina pode influenciar o eixo HPA, a sinalização monoaminérgica, o metabolismo do 

triptofano e a atividade de células gliais. Ao mesmo tempo, a observação de TNF-α elevado 

em algumas amostras de pacientes deprimidos não demonstra que essa elevação seja a causa 

dos sintomas nem que esteja presente em todos os casos de TDM. Desse modo, o TNF-α pode 

ser entendido como parte de uma rede inflamatória compartilhada entre depressão e doença 

cardiovascular, mas não como biomarcador isolado das duas condições. (Ma; Zhang; Baloch, 

2016; Warriach et al., 2022; Xu, Linjie et al., 2024). 

O estudo de Rus et al. (2025) encontrou modificações de TNF-α juntamente com 

outros marcadores no grupo com depressão e maior frequência de síndrome coronariana 

aguda. Já Opielak et al. (2021) observaram TNF-α mais elevado nos portadores do genótipo 

CC do rs1799964 que apresentavam insuficiência cardíaca e depressão. Embora coerentes 

com a hipótese inflamatória, esses resultados pertencem a contextos clínicos diferentes e não 

comprovam que o TNF-α tenha mediado os eventos cardiovasculares observados (Opielak et 

al., 2021; Rus et al., 2025). 

 

3.14.7 Polimorfismos do TNFA e risco cardiovascular 

 

O gene TNFA, também denominado TNF, localiza-se na região de classe III do 

complexo principal de histocompatibilidade, no cromossomo 6. Entre as variantes mais 

investigadas encontram-se rs1800629, rs1799964, rs1799724, rs361525, rs1800630 e 

rs1800750. A maioria está localizada na região promotora e, portanto, não modifica 

diretamente a sequência de aminoácidos do TNF-α. Seu possível efeito seria regulatório, por 

meio de alterações na transcrição, mas essa consequência funcional não pode ser presumida 

apenas pela localização da variante (Ma; Zhang; Baloch, 2016; Mekinian et al., 2011). 

Mekinian et al. (2011) avaliaram os polimorfismos −238 G>A, −308 G>A e −857 C>T 

em monócitos de indivíduos saudáveis e realizaram uma revisão com metanálise funcional do 
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rs1800629. Não foram encontradas diferenças consistentes na expressão de RNA mensageiro 

ou na produção de TNF-α segundo os genótipos avaliados. Consequentemente, a afirmação 

de que o alelo A do rs1800629 sempre produz mais TNF-α não é sustentada de maneira 

uniforme, pois os efeitos podem depender do tipo celular, do estímulo, da população e da 

estrutura haplotípica (Mekinian et al., 2011). 

Para o rs1800629, localizado na posição −308 do promotor, a metanálise de Shin et al. 

(2017), composta por dez estudos caso-controle, não encontrou associação geral com 

depressão. Jeleń et al. (2021) também não identificaram associação dessa variante com 

depressão recorrente, gravidade sintomática ou resposta terapêutica. No contexto 

cardiovascular, Golimbet et al. (2017) não encontraram associação com doença isquêmica 

nem com depressão comórbida. Em pacientes após síndrome coronariana aguda, a associação 

inicial com ideação suicida não permaneceu significativa após ajustes e correção para 

múltiplas análises. Dessa forma, o conjunto disponível não sustenta o rs1800629 como 

marcador de risco para TDM ou doença cardíaca (Golimbet et al., 2017; Jeleń et al., 2021; 

Kang et al., 2017; Shin et al., 2017). 

O rs1799964, localizado na posição −1031 do promotor, também não apresentou 

associação com ocorrência ou gravidade da depressão nos estudos de Jeleń et al. (2021) e 

Opielak et al. (2021). Contudo, no segundo estudo, o genótipo CC foi relacionado a pior perfil 

inflamatório e cardiovascular entre pacientes que já apresentavam insuficiência cardíaca e 

depressão. Portanto, o resultado deve ser interpretado como possível associação prognóstica 

dentro de uma amostra clínica específica, e não como evidência de risco genético para 

desenvolver insuficiência cardíaca, doença coronariana ou TDM. (Jeleń et al., 2021; Opielak 

et al., 2021). 

Quanto ao rs1799724, correspondente à posição −857 ou −850 conforme a 

nomenclatura utilizada, o estudo de Kang et al. (2017) não identificou associação 

independente com ideação suicida após síndrome coronariana aguda. Para rs361525, 

rs1800630 e rs1800750, os artigos apresentados não fornecem evidência clínica direta de 

associação com risco cardiovascular em pacientes com TDM. Resultados provenientes de 

esclerose múltipla, lúpus, doença inflamatória intestinal ou estudos exclusivamente funcionais 

não devem ser extrapolados para depressão e doença cardiovascular (Kang et al., 2017; 

Mekinian et al., 2011). 

Em síntese, os polimorfismos do TNFA não apresentam, até o momento, força de 

evidência suficiente para serem utilizados como marcadores individuais de suscetibilidade 

cardiovascular ou psiquiátrica. Os resultados mais promissores referem-se a fenótipos 
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intermediários, como intensidade da inflamação e prognóstico em pacientes com insuficiência 

cardíaca, mas ainda necessitam de replicação. A análise transcriptômica de Singh et al. (2022) 

reforça que a comorbidade entre depressão e doença coronariana provavelmente envolve redes 

poligênicas e múltiplas vias, em vez de depender de uma única variante do TNFA (Opielak et 

al., 2021; Singh, Kritika et al., 2022). 
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Figura 20: Relação Bidirecional entre Transtorno Depressivo Maior e Doença Cardiovascular: Vias Biológicas, Marcadores Inflamatórios e Impacto Prognóstico do 
Polimorfismo rs1799964. 

 
     Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Estratégia de pesquisa e critérios de seleção 

 

Esta revisão sistemática foi conduzida em conformidade com as recomendações da 

declaração Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 

2020; PAGE, et al 2023) (ANEXO A) e foi registrada prospectivamente no International 

Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob o número de registro 

CRD420251242724 (ANEXO C).  

Os critérios de elegibilidade foram estabelecidos a priori com base na estrutura PECOS 

(População, Exposição, Comparação, Desfechos e Delineamento do estudo). 

A População compreendeu indivíduos adultos (≥18 anos) diagnosticados 

exclusivamente com Transtorno Depressivo Maior (TDM) ou estudos que apresentassem, pelo 

menos, dados analisados separadamente para pacientes com TDM, de acordo com critérios 

diagnósticos padronizados (DSM ou CID) ou entrevistas clínicas estruturadas validadas. 

A Exposição de interesse consistiu na variabilidade genética do gene TNFA, com 

ênfase especial nos polimorfismos localizados na região promotora, incluindo rs1800629 (-

308 G/A), rs1799724 (-857 C/T) e rs1799964 (-1031 T/C). Entretanto, outras variantes do 

gene TNFA também foram consideradas elegíveis quando investigadas em associação com 

desfechos relacionados ao TDM.  

A Comparação consistiu na distribuição das frequências genotípicas e/ou alélicas entre 

indivíduos com TDM e controles sem depressão, ou entre subgrupos clinicamente definidos 

(por exemplo, respondedores versus não respondedores ao tratamento; presença versus 

ausência de comorbidade cardiovascular). 

Os Desfechos previamente definidos incluíram: 

suscetibilidade ao Transtorno Depressivo Maior;  

gravidade dos sintomas ou fenótipos dimensionais;  

resposta ao tratamento antidepressivo; e  

desfechos psiquiátricos no contexto da doença cardiovascular.  

Foram considerados elegíveis estudos observacionais (caso-controle, coorte ou 

transversais) e estudos de intervenção conduzidos em populações humanas.  

Foi realizada uma busca abrangente da literatura nas seguintes bases de dados 

eletrônicas, desde o início de sua indexação até dezembro de 2025: MEDLINE (via PubMed), 
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Web of Science, Scopus, Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e Portal CAPES/MEC. Não 

foram aplicadas restrições quanto ao idioma ou ao período de publicação.  

A estratégia de busca combinou descritores controlados (Medical Subject Headings – 

MeSH) e termos livres relacionados ao fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), Transtorno 

Depressivo Maior e polimorfismos genéticos. Operadores booleanos foram utilizados para 

compor a estratégia de busca da seguinte forma:“TNF-α”, “Depressive Disorder, Major”, e 

“Polymorphism, Genetic”, combinados com os operadores “AND”. (TNFA OR “tumor 

necrosis factor alpha” OR TNFalpha) AND (“Major Depressive Disorder” [MeSH] OR 

depression) AND (polymorphism OR SNP OR SNV OR variant) AND (rs361525 OR “−238” 

OR rs1799964 OR “−1031” OR rs1799724 OR “−863” OR rs1800630 OR “−863” OR 

rs3093662 OR “−851” OR rs3093665 OR rs1800629 OR “−308” OR rs1800610 OR “+489”). 

Foram excluídos os estudos do tipo revisão de literatura, revisões sistemáticas, 

metanálises, resumos publicados em anais de eventos científicos, estudos conduzidos em 

animais ou in vitro, bem como aqueles que não apresentavam dados suficientes sobre as 

frequências genotípicas ou alélicas relacionadas ao Transtorno Depressivo Maior (TDM), 

impossibilitando a interpretação das associações genéticas 

 

4.2 Extração de dados 

 

A extração dos dados foi realizada de forma independente por dois revisores, 

utilizando um formulário padronizado e previamente testado, desenvolvido no Microsoft 

Excel. As informações extraídas incluíram: primeiro autor, ano de publicação, país, 

delineamento do estudo, tamanho da amostra, critérios diagnósticos para Transtorno 

Depressivo Maior (TDM), características da população, método de genotipagem, 

polimorfismos do TNFA avaliados, frequências genotípicas e alélicas, modelos estatísticos 

empregados, principais desfechos e valores de p ou estimativas de efeito reportadas.  

Nos estudos que envolveram comorbidade cardiovascular, também foram extraídas 

informações adicionais referentes ao diagnóstico cardíaco, biomarcadores inflamatórios, 

índices de gravidade clínica e desfechos prognósticos.  

Quando dados relevantes estavam pouco claros ou incompletos, as informações foram 

interpretadas diretamente a partir dos resultados publicados pelos estudos originais. 

Ferramentas automatizadas de extração de dados não foram utilizadas.  
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4.3 Avaliação da qualidade metodológica 

 

A qualidade metodológica e a adequação da descrição dos estudos incluídos foram 

avaliadas utilizando a diretriz Genetic Risk Prediction Studies (GRIPS). Embora a GRIPS 

tenha sido originalmente desenvolvida para aprimorar a transparência e a completude dos 

relatos em estudos de predição de risco genético, sua estrutura sistematizada permite a 

avaliação dos principais domínios metodológicos relevantes para pesquisas de associação 

genética (Janssens et al., 2011). 

A avaliação foi conduzida de forma independente por dois revisores. Cada um dos 25 

itens da diretriz GRIPS foi classificado como adequadamente reportado (pontuação = 1) ou 

insuficientemente reportado/não reportado (pontuação = 0). Ao final, foi calculada a 

pontuação total de cada estudo, permitindo uma estimativa global da qualidade do relato 

metodológico. As divergências entre os revisores foram resolvidas por consenso e, quando 

necessário, por arbitragem de um terceiro revisor.  

Os estudos que atingiram pelo menos 75% do total de itens da GRIPS foram 

considerados como apresentando qualidade metodológica adequada. Esse ponto de corte foi 

definido a priori, com o objetivo de assegurar uniformidade na avaliação dos estudos 

incluídos.  

Em virtude da heterogeneidade dos delineamentos dos estudos e da ausência de 

modelos preditivos em diversas investigações incluídas, não foi aplicada uma ferramenta 

quantitativa formal para avaliação do risco de viés específica para estudos randomizados ou 

de coorte. Diferenças no perfil genético das populações, no tamanho amostral, nos critérios 

diagnósticos, no delineamento dos estudos e nos polimorfismos analisados podem contribuir 

para a variabilidade dos resultados observados em estudos de associação genética envolvendo 

doenças complexas, como o Transtorno Depressivo Maior. Além disso, algumas investigações 

foram conduzidas com amostras reduzidas, o que pode diminuir o poder estatístico e aumentar 

a probabilidade de ocorrência de erro do tipo II, limitando a detecção de associações genéticas 

verdadeiras.  

As possíveis fontes de viés também foram consideradas na interpretação dos 

resultados. Estudos de associação genética são particularmente suscetíveis a vieses 

relacionados à estratificação populacional, ao tamanho reduzido ou desequilibrado das 

amostras e às diferenças nos critérios diagnósticos ou nos instrumentos clínicos utilizados para 

avaliar a depressão. Adicionalmente, variações no delineamento dos estudos, nos métodos de 

genotipagem e nas abordagens estatísticas podem influenciar a identificação e a interpretação 
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das associações entre os polimorfismos do TNFA e o Transtorno Depressivo Maior.  

Essas diferenças metodológicas, associadas ao número limitado de estudos disponíveis 

para determinadas variantes genéticas, podem contribuir para as inconsistências observadas 

na literatura. Dessa forma, os achados devem ser interpretados com cautela, considerando as 

limitações inerentes aos estudos observacionais de associação genética, uma vez que 

correções estatísticas inadequadas podem resultar tanto na subestimação quanto na 

superestimação dos efeitos genéticos, dependendo do contexto analítico e da interação entre 

ancestralidade, fatores ambientais, estratificação populacional, variabilidade do tamanho 

amostral e multiplicidade de testes estatísticos.  

Por fim, é importante reconhecer que diversos estudos incluídos foram baseados em 

amostras relativamente pequenas, o que pode aumentar o risco de erro aleatório e reduzir o 

poder estatístico. Amostras reduzidas são mais suscetíveis tanto a resultados falso-positivos 

quanto falso-negativos, contribuindo potencialmente para as inconsistências entre os estudos. 

Assim, a interpretação das associações genéticas deve considerar a variabilidade introduzida 

pelo tamanho amostral e pela heterogeneidade das populações investigadas. 

 

4.4 Considerações sobre vieses e limitações metodológicas 

 

Na interpretação dos resultados desta revisão sistemática, foram consideradas as 

potenciais fontes de viés inerentes aos estudos de associação genética incluídos. Esse tipo de 

investigação é particularmente suscetível à influência da estratificação populacional, de 

tamanhos amostrais reduzidos ou desequilibrados e das diferenças nos critérios diagnósticos 

e instrumentos clínicos empregados para avaliação do Transtorno Depressivo Maior (TDM). 

Adicionalmente, variações no delineamento dos estudos, nos métodos de genotipagem e nas 

abordagens estatísticas utilizadas podem influenciar a identificação e a interpretação das 

associações entre os polimorfismos do TNFA e o TDM.  

As diferenças no perfil genético das populações, no tamanho das amostras, nos 

critérios diagnósticos, no delineamento metodológico e nos polimorfismos investigados 

também podem contribuir para a variabilidade dos resultados observados em estudos de 

associação genética envolvendo doenças complexas, como o Transtorno Depressivo Maior. 

Além disso, diversas investigações foram conduzidas com amostras relativamente pequenas, 

o que pode reduzir o poder estatístico, aumentar a probabilidade de ocorrência de erro do tipo 

II e limitar a identificação de associações genéticas verdadeiras.  
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Essas diferenças metodológicas, associadas ao número limitado de estudos disponíveis 

para determinadas variantes genéticas, podem explicar parte das inconsistências observadas 

na literatura. Dessa forma, os resultados desta revisão devem ser interpretados com cautela, 

uma vez que as limitações inerentes aos estudos observacionais de associação genética podem 

levar tanto à subestimação quanto à superestimação dos efeitos genéticos, dependendo do 

contexto analítico, da ancestralidade da população, da influência de fatores ambientais, da 

estratificação populacional, da variabilidade do tamanho amostral e da multiplicidade de testes 

estatísticos realizados (Lawson et al., 2020).  

Por fim, reconhece-se que a predominância de estudos com amostras reduzidas 

aumenta a suscetibilidade tanto a resultados falso-positivos quanto falso-negativos, 

contribuindo potencialmente para a heterogeneidade dos achados. Assim, a interpretação das 

associações genéticas deve considerar cuidadosamente a influência do tamanho amostral e da 

heterogeneidade populacional sobre a robustez das evidências disponíveis. A Figura 21 

resume os passos para criação da revisão sistemática. 
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Figura 21: Fluxo Metodológico da Revisão Sistemática: Estratégia de Busca, Extração de Dados e Avaliação de 

Qualidade 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 2026 
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4.5 Uso de Ferramentas de Inteligência Artificial 

 

Em conformidade com a Política de Integridade na Atividade Científica do Conselho 

Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), foi realizado o registro 

explícito do uso de ferramentas de Inteligência Artificial (IA) empregadas durante a 

elaboração desta dissertação. 

A ferramenta NotebookLM (Google) foi utilizada exclusivamente como recurso 

auxiliar para a elaboração de representações visuais e figuras esquemáticas. Para a geração 

dessas figuras, foram empregados como prompts trechos do próprio texto desenvolvido na 

dissertação, sem inserção de conteúdo externo destinado à produção de resultados científicos 

inéditos. As figuras produzidas tiveram finalidade ilustrativa e foram posteriormente revisadas 

pelo autor quanto à sua adequação ao conteúdo apresentado. 

Adicionalmente, foi utilizada a ferramenta Grammarly para apoio na revisão 

linguística do manuscrito, especificamente para correção de aspectos relacionados à 

gramática, ortografia, pontuação e clareza textual. O uso da ferramenta não envolveu a 

produção de conteúdo científico, interpretação de resultados, elaboração de análises ou 

definição de conclusões. 

A responsabilidade integral pelo conteúdo, interpretação dos dados, análises, 

resultados e conclusões apresentados nesta dissertação permanece exclusivamente do autor, 

em consonância com as diretrizes de integridade científica estabelecidas pelo CNPq. 
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5 RESULTADOS 
 

5.1 Seleção dos estudos 
 

A estratégia de busca sistemática identificou 81 registros nas bases de dados 

eletrônicas selecionadas. Após a remoção de 37 registros duplicados, permaneceram 44 

estudos para a etapa de triagem por título e resumo. Após a avaliação independente dos títulos 

e resumos com base nos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos, 31 registros 

foram excluídos. As principais razões para exclusão nessa etapa incluíram a ausência de dados 

genéticos relacionados aos polimorfismos do TNFA, estudos conduzidos em modelos não 

humanos, ausência de avaliação específica do Transtorno Depressivo Maior (TDM) e 

publicações do tipo revisão.  

Em seguida, 13 artigos em texto completo foram recuperados e avaliados quanto à 

elegibilidade. Após análise detalhada, dois estudos foram excluídos: um por não apresentar 

análise genotípica separada para pacientes com TDM, uma vez que indivíduos com 

transtornos psiquiátricos depressivos e não depressivos foram analisados conjuntamente; e 

outro porque o texto completo não pôde ser obtido, apesar das tentativas de acesso. 

Consequentemente, 11 estudos preencheram todos os critérios de inclusão e foram 

incorporados à síntese qualitativa final.  

Nesta revisão, SNPs adicionais do gene TNFA (rs361525 (−238), rs1800630 (−863), 

rs3093662 (−851), rs3093665 e rs1800610 (+489) )  foram incluídos na estratégia de busca 

com o objetivo de ampliar a identificação de variantes potencialmente relevantes. Entretanto, 

não foram encontrados estudos que investigassem especificamente essas variantes em 

populações humanas diagnosticadas com Transtorno Depressivo Maior, de acordo com os 

critérios estabelecidos pelo modelo PECOS. Dessa forma, esses polimorfismos foram 

excluídos das análises finais.  

O processo detalhado de identificação, triagem, avaliação da elegibilidade e inclusão 

dos estudos encontra-se apresentado na Figura 22 (fluxograma PRISMA) 
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Figura 22: Fluxograma dos artigos selecionados detalhando o processo de triagem dos estudos. 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, 

adaptado de Soares et al. (2026). 
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5.2 Características gerais dos estudos incluídos 
 

Os 11 estudos incluídos demonstraram considerável heterogeneidade quanto à 

distribuição geográfica, tamanho amostral, caracterização clínica e definição dos desfechos. 

Oito estudos investigaram a associação entre polimorfismos do TNFA e o Transtorno 

Depressivo Maior (TDM) em populações sem comorbidade cardiovascular, enquanto três 

estudos avaliaram pacientes com doença cardiovascular associada a sintomas depressivos. Os 

estudos incluídos compreenderam delineamentos transversais e longitudinais, característica 

que pode ter influenciado a interpretação das relações temporais entre marcadores 

inflamatórios e desfechos depressivos. Essa distinção foi considerada durante a síntese dos 

dados, visando contextualizar adequadamente as associações relatadas.  

Os oito estudos focados exclusivamente em TDM foram conduzidos em diferentes 

continentes, incluindo Ásia (China e Iraque), Europa (Polônia e Itália), América do Norte 

(Canadá) e Oceania (Austrália). O tamanho das amostras variou substancialmente, desde 

pequenas coortes com menos de 40 participantes até grandes estudos caso-controle com mais 

de 800 indivíduos diagnosticados com TDM. A maioria dos estudos adotou delineamento 

caso-controle, embora também tenham sido incluídas análises transversais e investigações 

baseadas em neuroimagem. Os critérios diagnósticos foram, em geral, fundamentados em 

entrevistas clínicas estruturadas compatíveis com o DSM ou em escalas validadas para 

avaliação da gravidade dos sintomas depressivos.  

As principais características desses oito estudos, incluindo distribuição dos genótipos, 

frequências alélicas, associações estatísticas e principais desfechos clínicos, encontram-se 

resumidas na Tabela 1.  

Os três estudos que abordaram pacientes com comorbidade cardiovascular avaliaram 

populações com insuficiência cardíaca crônica, doença arterial coronariana e síndrome 

coronariana aguda. Essas investigações ampliaram a análise para além do diagnóstico 

psiquiátrico, incorporando biomarcadores inflamatórios, índices de função cardíaca e 

desfechos prognósticos. Suas características metodológicas e principais achados são 

apresentados na Tabela 2.  

No conjunto, foram incluídos oito estudos originais que investigaram a relação entre 

polimorfismos do gene TNF-α e depressão maior, sintomas depressivos ou fenótipos 

relacionados, publicados entre 2009 e 2021. Esses estudos foram realizados em quatro 

continentes, sendo Europa e Ásia responsáveis por três estudos cada (37,5%), enquanto 

América do Norte e Oceania contribuíram com um estudo cada (12,5%). Entre essas 
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investigações, cinco (62,5%) utilizaram delineamento caso-controle, duas (25%) adotaram 

delineamento transversal populacional com análise dimensional dos sintomas e uma (12,5%) 

empregou delineamento caso-controle associado à neuroimagem estrutural.  

De modo geral, os estudos incluídos utilizaram delineamentos observacionais 

amplamente empregados em pesquisas de associação genética. Especificamente, oito dos onze 

estudos (72,7%) utilizaram delineamento caso-controle; dois estudos (18,2%) adotaram 

delineamento transversal para avaliação de sintomas depressivos ou fenótipos relacionados; e 

um estudo (9,1%) incorporou seguimento clínico em pacientes com doença cardiovascular, 

oferecendo uma perspectiva longitudinal limitada. Assim, o conjunto de evidências disponível 

é predominantemente derivado de estudos observacionais, sem modelos prospectivos de 

predição de risco genético. 

.
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Tabela 6: Comparação entre estudos que avaliaram o efeito de variantes do gene TNF-α e o Transtorno Depressivo Maior 

 

 
Autor 

principal 

 

 
País 

 

 
Ano 

 

 
Título 

 
 

Objetivo/Tipo 
de estudo 

Amostra 
TDM (n) 

 
Resultado obtido 

 
Valor de p 

 
Frequência 

genotípica 

Aamal Muhsen 
Kadhum Iraque 2021 

Associations of 
Tumor Necrosis 

Factor–α G-
308A 

(rs1800629) 
Gene 

Polymorphisms 
with Major 
Depressive 
Disorder 

Analisar os 
polimorfismos do gene 
TNF-α no transtorno 
depressivo maior por 
meio de PCR alelo-

específica. Estudo caso-
controle. 

Casos TDM n.º 
17 

Controle n.º 
19 

Houve associação fraca entre os 
genótipos de TNF-α e o TDM, 
porém associação significativa 
com a frequência alélica. Os 
genótipos tiveram impacto 
fraco sobre o TDM, mas a 

distribuição dos alelos pode 
desempenhar papel potencial 

na doença. 

Frequência genotípica: GG: p 
= 0,095; GA: p = 0,8009; AA: 

p = 0,8009. 
Frequência alélica: EHW (G 

vs. A) p = 0,0001. 

TNFA-308 G/A rs1800629 
Casos TDM: G/G = 29,4% 

(n=5); G/A = 64,7% (n=11); 
A/A = 11,8% (n=2) 

Controle: G/G = 84,2% 
(n=16); A/G = 15,8% 

(n=3) 

Margaret Tartter Austrália 2015 

Effects of 
Chronic 

Interpersonal 
Stress Exposure 
on Depressive 
Symptoms are 
Moderated by 

Genetic 
Variation at IL6 

and IL1β in 
Youth 

Investigar os SNPs 
funcionais em IL6 
(−174G>C), IL1β 
(−511C>T) e TNF 
(−308G>A) como 

moderadores da relação 
entre estresse crônico e 
o aumento dos sintomas 
depressivos em jovens. 

Estudo transversal. 

N.º 444 
jovens 
adultos 

australianos 
com 

sintomas 
depressivos 

Não foram encontrados efeitos 
principais relevantes de TNF, 
tampouco efeito moderador 

relevante de TNF sobre o desfecho 
depressivo relatado. 

TNF x estresse interpessoal 
crônico p = 0,11. 

Sintomas depressivos em 
resposta a estresse não 
interpessoal p = 0,08. 
TNF × estresse não 

interpessoal: p = 0,57. 
TNF × estresse interpessoal: 

p = 0,10. 

Não relatada. 

Agnieszka Jeleń Polônia 
2021 

Preliminary 
investigation of 
two promoter 

region 
polymorphisms 

of the TNFA 
gene in patients 
with recurrent 

depressive 
disorder 

Determinar a 
frequência dos SNPs 

TNFA G-308A 
(rs1800629) e T-

1031C (rs1799964) 
em pacientes com 

transtorno depressivo 
recorrente e avaliar 

sua associação com o 
desenvolvimento/prog

ressão da doença e 
com a resposta ao 
tratamento. Estudo 

caso-controle. 

Casos TDM 83 
(M:25, F:58) 
Controle 248 

Não houve diferença significativa 
nos genótipos/alelos entre casos e 
controles para G-308A e T-1031C; 
também não houve associação com 

variáveis clínicas/terapêuticas. 

G-308A genótipos p = 0,5050; 
alelos p = 0,7442. 

T-1031C genótipos p = 
0,7141; alelos p = 0,6961. 

Resposta terapêutica (variação 
HDRS): G-308A p = 0,109; T-

1031C p = 0,1361. 

EHW p > 0,05. 

TNFA-308 G/A rs1800629 
G/G 58 (69,9%); G/A 25 

(30,1%); A/A 0 
Controles: G/G 172 

(69,4%); G/A 72 (29,0%); 
A/A 4 (1,6%) 

 
TNFA-1031 T/C rs1799964 

T/T 55 (66,3%); T/C 25 
(30,1%); C/C 3 (3,6%) 

Controles: T/T 
167 (67,3%); 

T/C 76 (30,6%); 
C/C 5 (2,1%) 
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Katarzyna 
Bialek Polônia 2020 

Preliminary 
Study of the 
Impact of 
Single-

Nucleotide 
Polymorphisms 
of IL-1α, IL-1β 

and TNF-α 
Genes on the 
Occurrence, 
Severity and 
Treatment 

Effectiveness of 
the Major 
Depressive 
Disorder 

Testar 5 SNPs 
(IL1α/IL1β/TNF-α: 

rs1143623, rs1143627, 
rs17561, rs1799964 -
1211T>C — TNF-α, 

rs1800629 488G>A — 
TNF-α) quanto ao risco, 
à gravidade (HDRS) e à 

resposta a 
antidepressivos; avaliar 
interações gene-gene. 
Estudo caso-controle. 

Casos TDM n.º 
270 

Controle 
n.º 231 

Identifica polimorfismos 
associados à gravidade e à resposta 

ao tratamento; rs1799964 está 
associado a menor resposta 

(genótipo TT e alelo T). 

Resposta terapêutica ao 
tratamento TNFA-1031 T/C 

rs1799964: p = 0,001; TT p = 
0,004; CT p = 0,032; alelo T p 

= 0,003. 
488G>A sem associação com 
a resposta p = 0,616 e com os 

alelos p = 0,644. 
EHW p > 0,05. 

TNFA-1031 T/C rs1799964 
150 Responsivos: T/T 94 
(62,7%); C/T 45 (30,0%); 

C/C 11 (7,3%) 
73 Não responsivos: T/T 60 
(82,2%); C/T 12 (16,4%); 

C/C 1 (1,4%) 
 

TNFA-308 G/A rs1800629 
150 Responsivos: A/A 2 
(1,3%); G/A 44 (29,3%); 

G/G 104 (69,3%) 
73 Não responsivos: A/A 

1 (1,4%); G/A 19 
(26,0%); G/G 53 (72,6%) 

Junxiong Zhao China 2020 

Identification of 
TNFA 

influencing MDD 
risk and clinical 
features in Han 

Chinese 

Comparar a expressão 
periférica do mRNA de 

TNF-α entre TDM e 
controles; testar a 

associação de rs1799724 
com o risco de TDM; 

avaliar a associação de 
rs1799724 com 

características clínicas e 
com a expressão de TNF-
α. Estudo caso-controle. 

Casos TDM n.º 
807 

Controle n.º 822 

O TDM apresentou maior mRNA de 
TNF-α do que os controles; rs1799724 

não se associou ao risco de TDM 
(distribuição genotípica/alélica sem 

significância estatística), mas o alelo T 
(TT/TC) associou-se a maior escore 

somático e maior mRNA de TNF-α nos 
pacientes. 

Genótipo caso-controle p = 
0,18; alelos p = 0,11. 

mRNA de TNFA (TDM vs. 
controle) p < 0,01. 

mRNA de TNFA por genótipo 
no TDM p = 0,029. 

HAMD ansiedade/somático p 
= 0,002; HAMD total p = 

0,008. 

EHW p > 0,05 (caso p = 0,88; 
controle p = 0,27). 

TNFA-857 T/C rs1799724 
Casos: T/T 48 (5,9%); T/C 

301 (37,3%); C/C 458 
(56,8%) 

Controles: T/T 46 (5,6%); 

T/C 273 (33,2%); C/C 503 

(61,2%) 

Rubai Zhou China 2018 

Effects of tumor 
necrosis factor-α 
polymorphism on 

the brain 
structural 

changes of the 
patients with 

major depressive 
disorder 

Testar se o SNP 
rs1799724 (TNFA) 

contribui para alterações 
neuroanatômicas (volume 

de substância cinzenta) 
em pacientes com TDM e 

sua interação 
diagnóstico/genótipo. 
Estudo caso-controle. 

Casos TDM n.º 
144 (M:60 F:84) 
Controle n.º 111 

(M:53 F:58) 

Não houve diferença na distribuição 
genotípica de rs1799724 entre TDM e 
controles; contudo, houve interação 
diagnóstico × genótipo afetando o 

volume do córtex visual (giro occipital 
superior direito), com maior redução 
nos portadores do genótipo de risco 
(portadores do alelo T) com TDM. 

Genótipo entre grupos p = 
0,766. 

Volume cerebral total (mL) p 
= 0,240. 

Análises de VBM: voxel p < 
0,001 e cluster p < 0,05 

(AlphaSim). 
EHW p = 0,806. 

TNFA-857 T/C rs1799724 
Casos: C/C 110 (76,4%); 

C/T+T/T 34 (23,6%) 
Controles: C/C 83 

(74,8%); C/T+T/T 28 

(25,2%) 
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Anna Paola Cerri Itália 2010 

The −308 (G/A) 
single 

nucleotide 
polymorphism 
in the TNF-α 
gene and the 
risk of major 
depression in 
the elderly 

Investigar a associação de 

TNF-α −308 (G/A) com 

depressão maior de início 

tardio em idosos sem 

demência. Estudo caso-

controle. 

Casos TDM n.º 
50 

Controle n.º 

240 

A distribuição genotípica e alélica 

diferiu entre os grupos; o genótipo 

G/G foi mais frequente nos casos e 

associado a maior risco (OR = 2,433). 

Genótipo p = 0,007; Alelos p 
= 0,05; OR GG = 2,433 

(IC95% 1,09–5,43). 
Estava em EHW, sem 

menção do valor de p. 

TNFA-308 G/A rs1800629 
Casos: G/G 42 (84%); G/A 

8 (14,6%); A/A 0 
Controles: G/G 164 

(68,3%); G/A 65 (27,1%); 
A/A 11 (4,6%) 

Robyn Jane 
McQuaid Canadá 2019 

Understanding 
the Relation 

Between Early-
Life Adversity 
and Depression 
Symptoms: The 

Moderating 
Role of Sex and 
an Interleukin-

1β Gene 
Variant 

Examinar se os SNPs IL-

1β rs16944, IL-6 

rs1800795 e TNF-α 

rs1800629 (−308 G/A) 

moderam a relação entre 

adversidade precoce e 

sintomas depressivos; 

avaliar a moderação pelo 

sexo. Estudo transversal. 

N.º 475 

estudantes 

universitários 

O TNF-α rs1800629 não apresentou 

interações significativas no modelo 

de moderação. 

TNF-α: Maus-tratos na 
infância p = 0,87. 

Escores de depressão p = 
0,76. 

TNFA-308 G/A rs1800629 
(N = 469 genotipados) 

G/G 324 (69,1%); G/A 133 

(28,4%); A/A 12 (2,6%) 

Fonte: Adaptado e traduzido pelos autores a partir de Soares, A. A. F. et al. TNF-α Polymorphisms in Major Depressive Disorder in Patients with and Without Cardiovascular 
Disease: A Systematic Review. Biomedicines, v. 14, n. 922, 2026. 
Nota: TDM = Transtorno Depressivo Maior; EHW = Equilíbrio de Hardy-Weinberg; M = masculino; F = feminino; HDRS/HAMD = Escala de Avaliação de Depressão de 
Hamilton; OR = razão de chances (odds ratio); IC95% = intervalo de confiança de 95%; VBM = morfometria baseada em voxel. 
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Tabela 7: Comparação entre estudos que avaliaram o efeito de variantes do gene TNF-α e o Transtorno Depressivo Maior em pacientes com doenças cardiovasculares. 

 

 
Autor 

principal 

 

 
País 

 

 
Ano 

 

 
Título 

 
 

Objetivo/Tipo de estudo 

Amostra TDM 
(n)  

Resultado obtido 
 

Valor de p 
 

Frequência genotípica 

Relação entre problemas 
cardíacos e risco de TDM / 

fatores de risco de ambas as 
doenças 

Opielak 
et al. Polônia 2021 

Effect of polymorphism 
rs1799964 in TNF-α 
gene on survival in 
depressive patients 
with chronic heart 

failure 

Correlacionar os genótipos 
de rs1799964 (TNF-α) com 

desfechos clínicos, 
parâmetros 

cardíacos/laboratoriais/nutri
cionais e sobrevida em 

pacientes com insuficiência 
cardíaca crônica (ICC) e 
depressão. Estudo caso-

controle. 

66 pacientes com 
ICC e depressão 
(de um total de 94 
pacientes com ICC 
avaliados). 

37 pacientes 
com ICC sem 

depressão. 

O genótipo rs1799964 não 
diferiu entre pacientes com 
ICC deprimidos e não 
deprimidos. Nos pacientes 
deprimidos, o genótipo C/C 
associou-se a menor fração de 
ejeção (FE%), pior classe 
NYHA, maior PCR/TNF-α, 
maior caquexia e pior 
sobrevida. 

Fração de ejeção (FE%) 
p = 0,023. 
Avaliação NYHA p = 
0,033. 
PCR p = 0,003. 
Incidência de caquexia 
p = 0,017. 
TNF-α (pg/mL) p < 
0,001. 

TNFA-1031 rs1799964 
ICC com Depressão (n=66): 
C/C 10 (15,1%); C/T 25 
(37,9%); T/T 31 (47,0%) 
ICC sem Depressão (n=37): 
C/C 4 (10,8%); C/T 13 
(35,1%); T/T 20 (54,1%) 
EHW p = 0,202. 

A depressão foi frequente 
na ICC (70,2%) e 
associada a pior 
prognóstico; o genótipo 
inflamatório C/C agravou 
a inflamação e o curso da 
insuficiência cardíaca nos 
pacientes deprimidos. 
Eixo inflamatório e 
nutricional: PCR/TNF-α 
elevados, 
anemia/albumina baixa e 
caquexia; fatores 
cardíacos: FE reduzida; a 
depressão coexistente 
piora a qualidade de vida e 
o prognóstico. 

Kang et 
al. 

Coreia do 
Sul 2017 

Genetic predisposition 
toward suicidal 

ideation in patients 
with acute coronary 

syndrome 

Investigar a predisposição 
genética para ideação 

suicida (IS) em pacientes 
com síndrome coronariana 
aguda (SCA) na fase aguda 
(≤2 semanas) e um ano após 

o evento; avaliar 10 
polimorfismos 

(serotoninérgicos, 
neurotróficos, do 

metabolismo do carbono e 
de citocinas inflamatórias). 

Estudo de coorte 
longitudinal. 

SCA n = 969 
(linha de base) 
/ 711 (1 ano); 

depressão 
avaliada pela 
MINI (DSM-

IV) em 
subgrupo. 

O alelo s do 5-HTTLPR 
associou-se à IS na fase 
aguda após ajuste e correção 
de Bonferroni; as variantes de 
TNF-α −308G/A e de IL-1β 
associaram-se nas análises 
não corrigidas, mas perderam 
significância após a correção 
de Bonferroni; não houve 
associação genética 
significativa para IS em 1 
ano. 

TNF-α -308G/A, 
amostra basal, p = 
0,168. 

TNF-α -308G/A, 
amostra de 

seguimento, p = 0,983. 

TNFA−308 G/A rs1800629 
(Basal) 
Sem IS (N=774): G/G 635 
(82,0%); G/A 125 (16,1%); 
A/A 14 (1,8%) 
Com IS (N=195): G/G 146 
(74,9%); G/A 48 (24,6%); 
A/A 1 (0,5%) 
 
TNF-α −308G/A 
(Seguimento) 
Sem IS (N=624): G/G 508 
(81,4%); G/A 107 (17,1%); 
A/A 9 (1,4%) 
Com IS (N=87): G/G 69 
(79,3%); G/A 17 (19,5%); 
A/A 1 (1,1%) 

EHW p > 0,1. 

A SCA é uma condição 
cardiovascular grave 

associada a maior risco 
de depressão; a IS foi 

analisada como sintoma 
depressivo pós-SCA. 

Para IS/depressão pós-
SCA: sexo feminino, 
menor escolaridade, 
desemprego, morar 
sozinho, histórico 
pessoal/familiar de 

depressão e depressão 
basal; para a gravidade 

cardiovascular: escala de 
Killip, biomarcadores 

(troponina I/CK-MB) e 
eventos cardíacos. 
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Golimbe
t et al. Rússia 

20
17 

Association of 
inflammatory genes 
with neuroticism, 

anxiety and depression 
in male patients with 

coronary heart disease 

Examinar a associação de 
polimorfismos 

inflamatórios (IL-4 –
589C/T, IL-6 –174G/C, 
TNF-α −308G/A, PCR –

717A/G) com a depressão 
e com endofenótipos 

(neuroticismo e 
ansiedade-traço) em 
homens com doença 
arterial coronariana 

(DAC). Estudo caso-
controle. 

169 pacientes 
homens com 
doença arterial 
coronariana (91 
sem depressão; 78 
com depressão 
moderada a grave). 

121 controles 
saudáveis. 

TNF-α −308G/A não mostrou 
associação com a doença 
arterial coronariana nem com a 
depressão comórbida à doença 
arterial coronariana. 

Os valores de p não 
foram fornecidos. 

TNFA−308 G/A rs1800629 
TDM com DAC: G/G 61 
(78,2%); G/A 15 (19,2%); 
A/A 2 (2,6%) 
TDM sem DAC: G/G 70 
(76,9%); G/A 18 (19,8%); 
A/A 3 (3,3%) 
Controles: G/G 96 (75,6%); 
G/A 29 (22,8%); A/A 2 
(1,4%) 

Estava em EHW, 
sem menção do 

valor de p. 

A depressão é comum na 
DAC e piora o curso e a 
qualidade de vida; os 
autores propõem a 
inflamação como 
mecanismo compartilhado 
entre a DAC e a 
depressão. Inflamação 
sistêmica (IL-6, PCR, 
TNF-α) como via comum; 
predisposição genética 
(IL-6/IL-4) pode 
aumentar a 
vulnerabilidade à 
depressão em pacientes 
com doença cardíaca. 

Fonte: Adaptado e traduzido pelos autores a partir de Soares, A. A. F. et al. TNF-α Polymorphisms in Major Depressive Disorder in Patients with and Without Cardiovascular 
Disease: A Systematic Review. Biomedicines, v. 14, n. 922, 2026. 
Nota: TDM = Transtorno Depressivo Maior; ICC = Insuficiência Cardíaca Crônica; SCA = Síndrome Coronariana Aguda; DAC = Doença Arterial Coronariana; IS = Ideação 
Suicida; EHW = Equilíbrio de Hardy-Weinberg; NYHA = New York Heart Association; PCR = Proteína C-Reativa; MINI = Mini International Neuropsychiatric Interview; 
DSM-IV = Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, 4ª edição. 
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5.3 Polimorfismo TNF-α −308 G/A (rs1800629) 
 

O polimorfismo rs1800629 foi a variante mais amplamente investigada entre os 

estudos incluídos, sendo avaliado em seis dos oito estudos realizados exclusivamente com 

pacientes portadores de Transtorno Depressivo Maior (TDM). Apesar de sua plausibilidade 

biológica como uma variante localizada na região promotora do gene, potencialmente capaz 

de influenciar a atividade transcricional do TNF-α, os resultados foram heterogêneos entre as 

diferentes populações estudadas.  

No estudo polonês conduzido por Jeleń et al. (n = 83 casos de TDM; n = 248 controles), 

as frequências genotípicas entre os pacientes com TDM foram distribuídas da seguinte forma: 

G/G = 69,9% (n = 58), G/A = 30,1% (n = 25) e A/A = 0%. No grupo controle, as frequências 

observadas foram G/G = 69,4% (n = 172), G/A = 29,0% (n = 72) e A/A = 1,6% (n = 4). A 

análise estatística não revelou diferenças significativas nem na distribuição dos genótipos (p 

= 0,5050) nem nas frequências alélicas (p = 0,7442), indicando equivalência praticamente 

completa entre casos e controles nessa coorte.  

De maneira semelhante, Białek et al. (n = 270 casos; n = 231 controles) relataram que 

as frequências genotípicas entre pacientes respondedores e não respondedores ao tratamento 

antidepressivo não diferiram significativamente em relação à ocorrência da doença (p = 0,616 

para genótipos; p = 0,644 para alelos). Entre os respondedores, a distribuição genotípica foi 

A/A = 1,3%, G/A = 29,3% e G/G = 69,3%, enquanto entre os não respondedores foi A/A = 

1,4%, G/A = 26,0% e G/G = 72,6%. Essas proporções demonstram variações absolutas 

inferiores a 3% entre os grupos, reforçando a ausência de associação consistente do rs1800629 

com a resposta terapêutica.  

Em contraste, Cerri et al. (n = 50 idosos com TDM; n = 240 controles) observaram 

diferenças estatisticamente significativas na distribuição dos genótipos (p = 0,007). Nesse 

estudo caso-controle, o genótipo G/G esteve presente em 84% dos casos, comparado a 68,3% 

dos controles, correspondendo a uma razão de chances (OR) de 2,433 (IC95%: 1,09–5,43). O 

genótipo A/A não foi observado entre os casos, mas esteve presente em 4,6% dos indivíduos 

do grupo controle, sugerindo um possível efeito protetor desse genótipo nessa população 

específica.  

Embora as comparações em nível de genótipo tenham produzido valores de p = 0,095 

e p = 0,8009 para contrastes específicos, a comparação das frequências alélicas revelou 

associação estatisticamente significativa entre os alelos G e A (p = 0,0001). Entretanto, em 

virtude do reduzido tamanho amostral e das amplas diferenças proporcionais observadas, 
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esses resultados devem ser interpretados com cautela.  

Estudos populacionais de maior porte, incluindo McQuaid et al.(2019) (n = 469 

indivíduos genotipados) e Tartter et al.(2015) (n = 444), não demonstraram efeitos 

significativos da interação entre o polimorfismo rs1800629 e os escores de sintomas 

depressivos, apresentando valores de p variando entre 0,08 e 0,87. Esses achados reforçam a 

ausência de uma associação robusta entre essa variante genética e os sintomas depressivos em 

amostras populacionais avaliadas por delineamentos transversais.  

Em conjunto, embora tenham sido observadas associações positivas isoladas, 

especialmente em populações idosas ou em estudos com pequeno tamanho amostral, a maior 

parte das evidências atualmente disponíveis não sustenta uma associação consistente entre o 

polimorfismo rs1800629 e a suscetibilidade ao Transtorno Depressivo Maior (TDM). 

 

5.4 Polimorfismo TNF-α −857 C/T (rs1799724) 
 

O polimorfismo rs1799724 foi investigado em dois estudos caso-controle 

independentes, ambos conduzidos na China e com tamanhos amostrais relativamente 

elevados.  

Zhao et al.(2020) (n = 807 casos de TDM; n = 822 controles) relataram frequências 

genotípicas de T/T = 5,9%, T/C = 37,3% e C/C = 56,8% entre os casos, enquanto no grupo 

controle as frequências foram T/T = 5,6%, T/C = 33,2% e C/C = 61,2%. A distribuição dos 

genótipos não diferiu significativamente entre os grupos (p = 0,18), assim como a comparação 

das frequências alélicas (p = 0,11). Entretanto, ao analisar desfechos dimensionais, os 

portadores do alelo T apresentaram escores significativamente mais elevados na subescala 

Ansiedade/Somatização da Hamilton (p = 0,002) e maior expressão de mRNA do TNF-α no 

grupo com TDM (p = 0,029). Além disso, a expressão global de TNF-α foi significativamente 

maior nos pacientes com TDM em comparação aos controles (p < 0,01).  

De forma semelhante, Zhou et al.(2018) (n = 144 pacientes com TDM; n = 111 

controles) também não identificaram diferenças significativas na distribuição genotípica (p = 

0,766). Contudo, a análise por neuroimagem revelou uma interação significativa entre 

genótipo × diagnóstico, afetando o volume de substância cinzenta no giro occipital superior 

direito, com significância em nível de voxel (p < 0,001) e correção por clusters (p < 0,05, 

método AlphaSim). Os portadores do alelo T pertencentes ao grupo com TDM apresentaram 

redução mais acentuada do volume cortical nessa região cerebral.  

Em conjunto, esses resultados indicam de forma consistente ausência de associação 
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entre o rs1799724 e o diagnóstico categórico de Transtorno Depressivo Maior, embora 

evidenciem efeitos mensuráveis sobre dimensões sintomatológicas, expressão do TNF-α e 

alterações neuroanatômicas, sugerindo um papel modulador dessa variante genética na 

manifestação clínica da doença, em vez de um efeito direto sobre sua suscetibilidade 

 

5.5 Polimorfismo TNF-α −1031 T/C (rs1799964) 
 

O polimorfismo rs1799964 foi avaliado em dois estudos conduzidos na Polônia, os 

quais apresentaram conclusões distintas quanto à sua associação com a resposta ao tratamento 

antidepressivo.  

No estudo de Jeleń et al.(2021) (n = 83 casos; n = 248 controles), as frequências 

genotípicas entre os pacientes com TDM foram T/T = 66,3%, T/C = 30,1% e C/C = 3,6%, 

enquanto no grupo controle foram observadas frequências de T/T = 67,3%, T/C = 30,6% e 

C/C = 2,1%. Não foram identificadas diferenças estatisticamente significativas nem na 

distribuição dos genótipos (p = 0,7141) nem nas frequências alélicas (p = 0,6961), indicando 

ausência de associação entre essa variante e a suscetibilidade ao Transtorno Depressivo Maior.  

Em contrapartida, Białek et al.(2020) identificaram associação significativa entre o 

polimorfismo rs1799964 e a resposta ao tratamento antidepressivo. Entre os pacientes 

respondedores (n = 150), a distribuição genotípica foi de T/T = 62,7%, C/T = 30,0% e C/C = 

7,3%. Já entre os pacientes não respondedores (n = 73), a frequência do genótipo T/T 

aumentou para 82,2%, enquanto as frequências de C/T e C/C diminuíram para 16,4% e 1,4%, 

respectivamente.  

A associação entre o genótipo T/T e a baixa resposta terapêutica foi estatisticamente 

significativa (p = 0,004). Da mesma forma, a análise em nível alélico demonstrou associação 

significativa para o alelo T (p = 0,003). A diferença absoluta superior a 19 pontos percentuais 

na frequência do genótipo T/T entre respondedores e não respondedores sugere um efeito de 

magnitude clinicamente relevante nessa população.  

Apesar desses resultados, as evidências ainda são limitadas, uma vez que não existem 

estudos independentes suficientes para reproduzir esses achados. Além disso, a variante 

rs1799964 não demonstrou associação com a ocorrência do Transtorno Depressivo Maior, 

sugerindo que seu possível papel esteja relacionado principalmente à farmacogenética da 

resposta ao tratamento, e não à suscetibilidade à doença.  
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5.6 Polimorfismos do TNF-α no contexto das doenças cardiovasculares 
 

Três estudos examinaram a relação entre polimorfismos do gene TNFA e 

manifestações depressivas, bem como outros desfechos psiquiátricos, em populações 

portadoras de doenças cardiovasculares estabelecidas, incluindo pacientes com síndrome 

coronariana aguda (SCA), insuficiência cardíaca crônica (ICC) e doença arterial coronariana 

(DAC). Além dos aspectos psiquiátricos, essas investigações integraram parâmetros clínicos 

cardiológicos e biomarcadores inflamatórios, possibilitando uma abordagem 

multidimensional da influência genética em cenários de comorbidades complexas. As 

principais características metodológicas e os resultados estatísticos desses trabalhos 

encontram-se sintetizados na Tabela 7. 

em populações cardiovasculares apresenta elevada relevância biológica, uma vez que 

a depressão está associada não apenas à presença de doenças cardiovasculares, mas também 

ao incremento da incidência de eventos adversos e da mortalidade cardiovascular. Evidências 

provenientes de uma meta-análise abrangendo 26 estudos e 1.957.621 participantes 

demonstraram que indivíduos com depressão exibem risco aumentado de infarto agudo do 

miocárdio, doença cardiovascular global, mortalidade por todas as causas e mortalidade 

cardiovascular. Embora tais achados observacionais não estabeleçam uma relação causal 

definitiva, eles sugerem que a depressão pode constituir um componente clínico relevante da 

vulnerabilidade cardiovascular, justificando a investigação de mecanismos inflamatórios e 

genéticos potencialmente compartilhados entre as duas condições (Krittanawong et al., 2023). 

 

5.6.1 Polimorfismo rs1800629 (−308 G/A) em populações com doenças cardiovasculares 
 

O polimorfismo rs1800629 foi avaliado em duas coortes de pacientes com doenças 

cardiovasculares. No grande estudo prospectivo conduzido por Kang et al. (2017), foram 

incluídos 969 pacientes avaliados durante a fase aguda da síndrome coronariana aguda e 711 

pacientes reavaliados após um ano de seguimento. A distribuição dos genótipos foi analisada 

em relação à presença de ideação suicida, considerada uma manifestação depressiva 

clinicamente relevante nessa população.  

Na avaliação basal, entre os pacientes sem ideação suicida (n = 774), as frequências 

genotípicas foram G/G = 82,0% (n = 635), G/A = 16,1% (n = 125) e A/A = 1,8% (n = 14). 

Entre aqueles que apresentavam ideação suicida (n = 195), a distribuição foi G/G = 74,9% (n 

= 146), G/A = 24,6% (n = 48) e A/A = 0,5% (n = 1). Embora a frequência de indivíduos 
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heterozigotos (G/A) tenha sido numericamente maior entre os pacientes com ideação suicida 

(24,6% versus 16,1%), essa diferença não permaneceu estatisticamente significativa após o 

ajuste para múltiplas comparações utilizando a correção de Bonferroni (p = 0,168). 

Na avaliação realizada após um ano de seguimento, as distribuições genotípicas 

permaneceram semelhantes entre os grupos. Entre os pacientes sem ideação suicida (n = 624), 

as frequências observadas foram G/G = 81,4% (n = 508), G/A = 17,1% (n = 107) e A/A = 

1,4% (n = 9). Já entre aqueles que apresentaram ideação suicida persistente ou de início 

recente (n = 87), as frequências foram G/G = 79,3% (n = 69), G/A = 19,5% (n = 17) e A/A = 

1,1% (n = 1). A associação permaneceu não significativa (p = 0,983). Esses achados indicam 

que, embora pequenas diferenças proporcionais tenham sido observadas, especialmente na 

frequência de indivíduos heterozigotos, essas variações não resultaram em associações 

estatisticamente robustas após o controle para múltiplas comparações.  

De forma semelhante, Golimbet et al. (2017) avaliaram o polimorfismo rs1800629 em 

uma coorte composta por 169 homens com doença arterial coronariana (DAC), dos quais 78 

apresentavam depressão moderada a grave e 91 não apresentavam depressão. As frequências 

genotípicas entre os pacientes com DAC e depressão foram G/G = 78,2%, G/A = 19,2% e 

A/A = 2,6%. Entre os pacientes com DAC sem depressão, as frequências foram G/G = 76,9%, 

G/A = 19,8% e A/A = 3,3%. No grupo controle saudável (n = 121), a distribuição genotípica 

foi G/G = 75,6%, G/A = 22,8% e A/A = 1,4%. Embora pequenas variações tenham sido 

observadas na frequência do genótipo A/A entre os grupos (2,6% nos pacientes com DAC e 

depressão versus 1,4% nos controles), nenhuma associação estatisticamente significativa foi 

identificada. Os autores destacaram que o reduzido tamanho amostral pode ter limitado o 

poder estatístico para detectar efeitos genéticos de pequena magnitude.  

De forma integrada, os resultados disponíveis não oferecem evidências robustas de que 

o polimorfismo rs1800629 constitua um determinante das manifestações depressivas em 

populações com doenças cardiovasculares. A ausência de associação consistente com essa 

variante, contudo, não exclui o papel da inflamação na interrelação entre depressão e 

condições cardiovasculares. Achados genômicos recentes sugerem que tal comorbidade 

apresenta uma arquitetura complexa e poligênica, envolvendo múltiplas regiões genômicas e 

vias imunometabólicas, em vez de depender do efeito isolado de uma única variante localizada 

na região promotora do TNFA. 

Nesse sentido, Pruin (2026), identificaram correlações genéticas entre depressão 

maior, acidente vascular cerebral e doença arterial coronariana, além de oito regiões 

genômicas potencialmente compartilhadas e alterações na expressão de genes relacionados a 
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processos imunológicos, metababolismo lipídico e função mitocondrial em sangue, cérebro e 

coração. Esses achados oferecem uma explicação plausível para o fato de uma variante 

isolada, como o rs1800629, não apresentar associação detectável, ainda que mecanismos 

inflamatórios permaneçam implicados na fisiopatologia da comorbidade (Pruin et al., 2026).  

 

5.6.2 Polimorfismo rs1799964 (−1031 T/C) na insuficiência cardíaca crônica 
 

Em contraste com o rs1800629, o polimorfismo rs1799964 apresentou associações 

clinicamente relevantes no contexto da insuficiência cardíaca crônica (ICC) acompanhada de 

depressão, conforme demonstrado no estudo de Opielak et al. (2021).  

Entre os pacientes com ICC e depressão concomitante (n = 66), a distribuição 

genotípica foi C/C = 15,1% (n = 10), C/T = 37,9% (n = 25) e T/T = 47,0% (n = 31). Nos 

pacientes com ICC sem depressão (n = 37), as frequências foram C/C = 10,8% (n = 4), C/T = 

35,1% (n = 13) e T/T = 54,1% (n = 20). Embora as frequências genotípicas não tenham 

diferido significativamente entre os grupos quanto ao diagnóstico psiquiátrico propriamente 

dito, diferenças importantes emergiram quando foram analisados indicadores de gravidade 

clínica e parâmetros inflamatórios dentro do grupo com depressão.  

Especificamente, os portadores do genótipo C/C apresentaram fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo significativamente menor em comparação aos portadores dos demais 

genótipos (p = 0,023), indicando pior desempenho sistólico cardíaco. Além disso, esses 

pacientes apresentaram classe funcional mais avançada da New York Heart Association 

(NYHA) (p = 0,033), sugerindo maior gravidade da insuficiência cardíaca.  

Os marcadores inflamatórios também se mostraram significativamente elevados entre 

os indivíduos portadores do genótipo C/C. Os níveis circulantes de proteína C-reativa (PCR) 

foram maiores (p = 0,003) e as concentrações plasmáticas de TNF-α apresentaram associação 

altamente significativa (p < 0,001). Além disso, a incidência de caquexia cardíaca foi 

significativamente mais frequente nesses pacientes (p = 0,017). A análise de sobrevida indicou 

menor probabilidade de sobrevivência entre os pacientes com insuficiência cardíaca e 

depressão portadores do genótipo C/C, embora os valores de razão de risco (hazard ratio) não 

tenham sido apresentados na tabela-resumo.  

A magnitude e a consistência dessas associações, observadas simultaneamente em 

múltiplos desfechos clínicos, função cardíaca, biomarcadores inflamatórios e sobrevida, 

distinguem o rs1799964 como a única variante genética, entre aquelas investigadas nesta 

revisão, a demonstrar relevância prognóstica consistente no contexto da comorbidade entre 
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doenças cardiovasculares e depressão 

 

5.6.3 Síntese dos achados em doenças cardiovasculares 
 

Quando os três estudos realizados em populações com doenças cardiovasculares são 

analisados em conjunto, não foi identificada associação consistente entre os polimorfismos da 

região promotora do gene TNFA e a presença categórica de depressão nesses pacientes. 

Entretanto, o polimorfismo rs1799964 apresentou associações estatisticamente significativas 

com marcadores de disfunção cardíaca e inflamação sistêmica em indivíduos com 

insuficiência cardíaca e depressão concomitante, sugerindo que seu efeito pode estar mais 

relacionado à gravidade clínica e ao prognóstico do que à suscetibilidade ao transtorno 

depressivo propriamente dito. 

Essa interpretação é compatível com o modelo segundo o qual o TNF-α e outros 

mediadores inflamatórios podem atuar mais intensamente sobre a gravidade e o prognóstico 

cardiovascular do que sobre o aparecimento categórico do transtorno depressivo. Em parte 

dos pacientes com depressão, observa-se um perfil inflamatório caracterizado por elevação de 

TNF-α, interleucina 6, interleucina 1 beta e proteína C-reativa. A persistência desse estado 

inflamatório pode favorecer ativação endotelial, estresse oxidativo, alteração da reatividade 

vascular, ativação plaquetária e progressão da aterosclerose. Esses mecanismos fornecem 

plausibilidade biológica para a associação observada entre o genótipo C/C do rs1799964, 

maiores concentrações de TNF-α e proteína C-reativa, menor fração de ejeção ventricular, 

classe funcional mais avançada e pior sobrevida. Entretanto, essa convergência mecanística 

não demonstra que o rs1799964 seja a causa direta dessas alterações, mas sustenta sua possível 

atuação como modificador de gravidade em um contexto clínico já caracterizado por 

inflamação e disfunção cardiovascular (Wu et al., 2026; Krittanawong et al., 2023). 

Além da ativação inflamatória, a desregulação do eixo hipotálamo–hipófise–adrenal 

(HPA) representa outro mecanismo potencial de conexão entre depressão e disfunção 

cardiovascular. A exposição prolongada ao estresse, assim como o transtorno depressivo 

maior (TDM), pode induzir aumento sustentado da secreção do hormônio liberador de 

corticotrofina (CRH), do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e do cortisol. A manutenção 

crônica de níveis elevados de cortisol está associada ao desenvolvimento de hipertensão 

arterial, resistência à insulina, hiperglicemia, adiposidade visceral, dislipidemia, 

vasoconstrição, estresse oxidativo e ativação plaquetária. Importa destacar que o eixo HPA e 

o sistema imunológico estabelecem uma interação bidirecional: citocinas pró-inflamatórias 
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podem intensificar a resposta neuroendócrina ao estresse, enquanto alterações persistentes na 

sinalização dos glicocorticoides podem comprometer a regulação da inflamação. Dessa forma, 

a inflamação sistêmica e a disfunção do eixo HPA podem atuar de maneira integrada, 

ampliando a vulnerabilidade cardiovascular em indivíduos com depressão (Wu et al., 2026). 

A interpretação desses resultados também deve considerar a heterogeneidade dos 

fenótipos avaliados nos estudos incluídos. Kang et al. (2017) investigaram ideação suicida 

após síndrome coronariana aguda, Golimbet et al. (2017) avaliaram depressão moderada a 

grave em homens com doença arterial coronariana e Opielak et al. (2021) analisaram 

depressão no contexto da insuficiência cardíaca crônica. Esses desfechos não são equivalentes 

e representam diferentes manifestações clínicas, estágios cardiovasculares e ambientes 

inflamatórios. Além disso, o número reduzido de portadores dos genótipos menos frequentes, 

a análise de subgrupos pequenos e a ausência de algumas medidas de efeito, como a razão de 

risco da análise de sobrevida, limitam a precisão das estimativas. Assim, as evidências 

disponíveis não sustentam os polimorfismos rs1800629 ou rs1799964 como determinantes 

primários do TDM, mas permitem considerar que determinadas variantes do TNFA, 

especialmente o rs1799964, possam modificar a expressão inflamatória, a gravidade cardíaca 

e o prognóstico em subgrupos clínicos específicos. 

 

5.7 Avaliação da qualidade metodológica 
 

A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi avaliada utilizando a versão 

adaptada da diretriz Genetic Risk Prediction Studies (GRIPS), composta por 25 itens que 

abrangem os principais domínios relacionados ao delineamento do estudo, definição das 

variáveis, procedimentos de genotipagem, modelagem estatística e transparência na 

apresentação dos resultados.  

Entre os oito estudos que investigaram o Transtorno Depressivo Maior (TDM) sem 

comorbidade cardiovascular, os escores GRIPS variaram de 17 a 23 pontos, com média de 

20,0 ± 3,0 e mediana de 20,5 (Tabela 8). Essa distribuição indica um nível de qualidade 

metodológica moderado a elevado, com pequena dispersão entre os estudos. Apenas um 

estudo apresentou pontuação inferior ao limiar previamente estabelecido de 75% de 

adequação (isto é, menos de 19 itens atendidos); ainda assim, esse estudo foi mantido na 

revisão por atender aos critérios essenciais de elegibilidade e apresentar dados genotípicos 

passíveis de extração.  

Os três estudos conduzidos em populações com doenças cardiovasculares 
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apresentaram padrão semelhante de qualidade metodológica, com escores variando entre 19 e 

21 pontos e média de 19,67 ± 1,15 (Tabela 8). O reduzido desvio-padrão observado nesse 

subgrupo evidencia uma estrutura de relato relativamente homogênea entre essas 

investigações.  

Na avaliação por domínios metodológicos, verificou-se que a maioria dos estudos 

descreveu adequadamente aspectos fundamentais, como o delineamento da pesquisa, os 

critérios de elegibilidade dos participantes, as definições diagnósticas, os métodos de 

genotipagem e as análises estatísticas primárias. Além disso, a nomenclatura das variantes 

genéticas seguiu, em praticamente todos os estudos, os padrões internacionais recomendados, 

e os procedimentos de genotipagem foram descritos com detalhamento suficiente para 

permitir a adequada interpretação metodológica.  

Entretanto, observou-se heterogeneidade em alguns domínios específicos. Em 

particular, a descrição dos procedimentos adotados para o tratamento de dados ausentes 

mostrou-se inconsistente entre os estudos. Enquanto algumas investigações informaram 

explicitamente como os conjuntos de dados incompletos foram tratados, outras não 

esclareceram se foram empregados métodos de imputação, exclusão de casos ou análises de 

sensibilidade.  

Da mesma forma, a validação formal de modelos preditivos ou de risco, quando 

aplicável, foi raramente descrita. Apenas uma minoria dos estudos apresentou algum tipo de 

validação do modelo ou avaliação de métricas de desempenho preditivo. As análises de 

subgrupos e de interação também foram relatadas de forma variável: alguns estudos 

descreveram claramente análises exploratórias adicionais, enquanto outros não especificaram 

se análises estratificadas além das comparações principais foram realizadas.  

Outro aspecto que apresentou variabilidade foi a apresentação de medidas de 

distribuição de risco e de estimativas de efeito ajustadas. Embora a maioria dos estudos tenha 

apresentado comparações genotípicas não ajustadas acompanhadas dos respectivos valores de 

p, apenas uma parcela menor forneceu estimativas ajustadas por modelos multivariados ou 

intervalos de confiança. Além disso, medidas relacionadas ao ajuste dos modelos e ao 

desempenho preditivo foram raramente descritas, especialmente nos estudos voltados 

exclusivamente para associação genética, em vez de predição de risco.  

É importante destacar que nenhum dos estudos incluídos atingiu conformidade 

completa com os 25 itens da diretriz GRIPS. Os itens mais frequentemente não atendidos 

estiveram relacionados à descrição explícita dos procedimentos de validação, à apresentação 

abrangente de métricas de desempenho preditivo e ao detalhamento das estratégias de 
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construção dos modelos estatísticos.  

Apesar dessas limitações, a distribuição geral dos escores indica que a maior parte dos 

estudos apresentou transparência metodológica suficiente para permitir a síntese qualitativa e 

a interpretação das associações genéticas. Contudo, a heterogeneidade na profundidade dos 

relatos metodológicos, nas abordagens estatísticas empregadas e no controle de potenciais 

fatores de confusão evidencia a variabilidade metodológica existente na literatura atualmente 

disponível.  
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Tabela 8: Avaliação da qualidade dos artigos de acordo com a diretriz GRIPS adaptada 

Seção/Tópico Item 
nº 

Descrição resumida do item Kang et al., 
2017  

Golimbet et 
al., 

2017  

Opielak et 
al., 

2021  

Cerri et 
al., 

2010  

Kadhum et 
al., 

2021 

Zhou et 
al., 

2018  

Zhao et 
al., 

2020 

Tartter et 
al., 

2015 

Jeleń et 
al., 

2021 

Białek 
et al., 
2020  

McQuaid 
et al., 
2019  

Título 1 Identifica o estudo como de 
predição de risco genético. 

X X X X X X X X X X X 

Clareza 2 Justificativa científica clara. X X X X X X X X X X X 
Objetivo 3 Objetivos claramente definidos. X X X X X X X X X X X 
Delineamento e cenário 
do estudo 

4 Apresenta elementos-chave do 
delineamento, cenário, locais e 
datas. 

X X X X X X X X X X X 

Participantes 5 Descreve critérios de 
elegibilidade e seleção dos 
participantes. 

X X X X X X X X X X X 

Variáveis: definição 6 Define claramente 
características, fatores de risco, 
desfechos e variantes genéticas. 

X X X X X X X X X X X 

Variáveis: avaliação 7a (a) Descreve fontes de dados e 
métodos de avaliação. 

X X X X X X X X X X X 

Variáveis: avaliação 7b (b) Descreve detalhadamente a 
genotipagem e métodos 
laboratoriais. 

X X X X X X X X X X X 

Variáveis: codificação 8a (a) Descreve como as variantes 
genéticas foram tratadas nas 
análises. 

X X X  X X X X X X X 

Variáveis: codificação 8b (b) Explica o tratamento de 
outras variáveis quantitativas. 

X X X  X X X X X X X 

Análise: construção do 
modelo de risco 

9 Especifica procedimento e dados 
para derivação do modelo de 
risco. 

X   X X X X X X  X 

Análise: validação 10 Especifica procedimento e dados 
para validação do modelo.        X   X 

Análise: dados ausentes 11 Especifica como os dados 
ausentes foram tratados. 

X X X X X X X X X X X 

Análise: métodos 
estatísticos 

12 Especifica as medidas usadas 
para avaliação do modelo de 
risco. 

X X X X X X X X X  X 

Análise: outras 13 Descreve subgrupos, interações 
e análises exploratórias. 

X X X   X X X  X X 

Participantes 
(Resultados) 

14 Relata número de indivíduos em 
cada etapa do estudo. 

X  X X X X X X X X X 

Descritivos: população 15 Relata características 
demográficas e clínicas da 
população. 

X X X X X X X X X X X 

Descritivos: estimativas 
do modelo 

16 Relata associações não ajustadas 
e estimativas ajustadas. 

X X X X X X X X X  X 

Distribuições de risco 17 Relata distribuições dos riscos 
preditos e/ou escores. 

X  X  X X X X X  X 

Avaliação 18 Relata medidas de ajuste do X  X     X   X 
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modelo e capacidade preditiva. 
Validação 19 Relata qualquer validação do(s) 

modelo(s) de risco.            
Outras análises 20 Apresenta resultados de análises 

de subgrupo, interação ou 
exploratórias. 

X X X X  X X X  X X 

Limitações 21 Discute limitações e 
pressupostos do estudo. 

X X X X X X X X X X X 

Interpretação 22 Fornece interpretação geral dos 
resultados. 

X X X X X X X X X X X 

Generalização 23 Discute a generalização e a 
relevância dos resultados.   X X X X X X X X X 

Dados suplementares 24 Há dados adicionais sobre outros 
fatores de risco ou condições. 

X     X  X   X 

Financiamento/conflitos 25 Há informação sobre 
financiamento e conflitos de 
interesse. 

X X X X X X X X X X  

Fonte: Adaptado e traduzido pelos autores a partir de Soares, A. A. F. et al. TNF-α Polymorphisms in Major Depressive Disorder in Patients with and Without Cardiovascular 
Disease: A Systematic Review. Biomedicines, v. 14, n. 922, 2026 (Material Suplementar, Tabela 8). 

Nota: Presente: X. Os itens 7 e 8 da diretriz GRIPS possuem duas subpartes avaliadas separadamente (a) e (b). 
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A síntese visual dos resultados da revisão sistemática (Figura 23) evidencia que os 

polimorfismos da região promotora do gene TNFA não atuam como determinantes etiológicos 

primários universais para o Transtorno Depressivo Maior (TDM), mas exercem efeitos 

modulatórios que dependem do contexto clínico e inflamatório. 

A análise das três principais variantes revelou achados distintos: 

 rs1800629 (−308 G/A): Não demonstrou associação consistente com a suscetibilidade 

primária ao desenvolvimento do TDM na maioria das coortes avaliadas, apresentando 

distribuições genotípicas semelhantes entre pacientes e controles. 

 rs1799724 (−857 C/T): Embora não tenha determinado o risco para o diagnóstico 

categórico, esta variante influenciou a expressão dimensional de sintomas (como 

ansiedade e queixas somáticas), elevou os níveis de expressão de mRNA de TNF-α e 

esteve associada a alterações neuroanatômicas, como a redução do volume cortical em 

pacientes com TDM. 

rs1799964 (−1031 T/C): Mostrou relevância clínica na farmacogenética e no impacto 

de comorbidades. O genótipo T/T foi associado a uma menor taxa de resposta aos 

antidepressivos. Além disso, no contexto de pacientes com insuficiência cardíaca crônica e 

depressão comórbida, o genótipo C/C esteve fortemente ligado a uma pior função cardíaca 

(menor fração de ejeção), níveis mais altos de inflamação sistêmica, maior incidência de 

caquexia e menor sobrevida. 

Em conjunto, estes achados concluem que o impacto da variabilidade genética da via 

inflamatória do TNF-α na depressão é complexo e atua principalmente na modulação de 

fenótipos intermediários (como resposta a tratamento e prognóstico cardiovascular), em vez 

de determinar o risco isolado da doença.  
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Figura 23: Resumo dos Principais Achados: Efeitos Modulatórios dos Polimorfismos do Gene TNFA no Transtorno Depressivo Maior 

 
Fonte: Figura elaborada pelos autores utilizando IA generativa (NotebookLM) e editada manualmente, adaptado de Soares et al. (2026
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6 DISCUSSÃO 
 

6.1 Síntese e interpretação dos achados principais 
 

Os estudos incluídos nesta revisão sistemática avaliaram três polimorfismos da região 

promotora do gene TNFA rs1800629 (−308 G/A), rs1799724 (−857 C/T) e rs1799964 (−1031 

T/C), em populações adultas com Transtorno Depressivo Maior (TDM), incluindo fenótipos 

clínicos, resposta ao tratamento antidepressivo e manifestações psiquiátricas no contexto de 

comorbidades cardiovasculares. O padrão mais evidente da síntese qualitativa foi a 

predominância de resultados nulos para a associação direta entre essas variantes e o 

diagnóstico categórico de TDM. A maior parte dos estudos que investigou esse desfecho não 

identificou diferenças significativas entre pacientes e controles, indicando que os 

polimorfismos analisados não apresentam, até o momento, associação consistente ou robusta 

com a suscetibilidade ao transtorno (Zhao et al., 2020; Zhou et al., 2018; Bialek et al., 2020; 

Jeleń et al., 2021; McQuaid et al., 2019; Tartter et al., 2015). 

Esse padrão poderia, à primeira vista, sugerir que a hipótese inflamatória perde força 

quando testada no nível genético. Entretanto, uma análise mais cuidadosa aponta para uma 

interpretação alternativa, compatível com o caráter multifatorial e poligênico do TDM. 

Polimorfismos comuns de genes candidatos isolados raramente explicam, por si sós, fenótipos 

psiquiátricos complexos. A ausência de associação com o diagnóstico não invalida a 

participação do TNF-α na fisiopatologia da depressão; indica, antes, que eventuais efeitos das 

variantes do TNFA podem não se manifestar predominantemente no nível da presença ou 

ausência do transtorno, mas em dimensões mais próximas dos mecanismos biológicos, como 

intensidade dos sintomas, resposta terapêutica, expressão gênica, alterações neuroestruturais 

e prognóstico em condições clínicas específicas. 

A hipótese inflamatória da depressão tem sido progressivamente refinada a partir de 

modelos que integram estresse biológico e psicossocial, estresse oxidativo, produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS), ativação da micróglia e dos astrócitos e liberação 

subsequente de citocinas pró-inflamatórias, incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-

α), a interleucina 6 (IL-6) e a interleucina 1 beta (IL-1β). A sinalização inflamatória pode 

influenciar a plasticidade sináptica, a neurotransmissão e a integridade dos circuitos neurais, 

enquanto a inflamação sistêmica constitui uma possível interface entre o TDM e diferentes 

comorbidades clínicas, particularmente as doenças cardiovasculares (Cui et al., 2024; Vitali 

et al., 2025). 
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Evidências provenientes da avaliação de biomarcadores periféricos também indicam 

que pacientes com TDM podem apresentar concentrações circulantes elevadas de TNF-α em 

comparação com indivíduos saudáveis, e que marcadores inflamatórios podem se 

correlacionar com a gravidade dos sintomas mensurada por escalas clínicas validadas, como 

a Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) (Guizzaro et al., 2020; Santen et 

al., 2009). Esses resultados sustentam o envolvimento da ativação inflamatória nos estados 

depressivos, mas não demonstram que polimorfismos comuns da região promotora do TNFA 

exerçam influência etiológica direta. A distinção entre níveis proteicos aumentados, expressão 

gênica alterada e presença de variantes genéticas é fundamental, pois esses fenômenos 

representam camadas diferentes da regulação biológica. 

Dessa forma, a distinção entre “fator de risco para o transtorno” e “modulador do 

fenótipo” constitui o eixo interpretativo central desta dissertação. Os resultados não sustentam 

os polimorfismos do TNFA como determinantes primários ou independentes do TDM, mas 

levantam a possibilidade de que algumas dessas variantes contribuam, de forma modesta e 

dependente do contexto, para características clínicas e biológicas específicas. 

 

6.2 TNF-α −308 G/A (rs1800629): heterogeneidade dos achados e possíveis explicações 
 

O rs1800629 foi o polimorfismo mais estudado e também aquele que apresentou os 

resultados mais contraditórios. Cerri et al. (2010), em uma amostra de idosos italianos sem 

demência, identificaram associação entre o genótipo G/G e maior risco de depressão tardia (p 

= 0,007; OR = 2,433), enquanto Kadhum et al. (2021), em uma população adulta iraquiana, 

relataram maior frequência do alelo A entre indivíduos com depressão (p = 0,0001). A direção 

divergente dessas associações não deve ser interpretada apenas como uma contradição, mas 

como possível consequência da heterogeneidade clínica, metodológica e populacional entre 

os estudos. 

Uma primeira fonte de heterogeneidade corresponde às diferenças etárias. A depressão 

tardia investigada por Cerri et al. (2010) e a depressão em adultos jovens ou de meia-idade 

avaliada por Kadhum et al. (2021) podem representar fenótipos parcialmente distintos, nos 

quais a contribuição dos processos inflamatórios apresenta magnitude diferente. Em 

populações idosas, a inflamação crônica de baixo grau associada ao envelhecimento, 

frequentemente denominada inflammaging, pode atuar como fator de confusão ou 

modificador do efeito genético. 

A ancestralidade genética constitui outra fonte relevante de variabilidade. As 
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frequências alélicas do rs1800629 podem diferir entre populações europeias, asiáticas e do 

Oriente Médio. Além disso, diferenças no desequilíbrio de ligação com outras variantes 

reguladoras próximas podem produzir associações de direção ou magnitude distintas em 

diferentes contextos genômicos. Quando a estratificação populacional não é adequadamente 

controlada, diferenças de ancestralidade entre casos e controles também podem gerar 

associações espúrias e no estudo de Kadhum et al. (2021) EHW (p = 0,0001) é um limitante 

adicional à interpretação desse achado positivo isolado. 

O tamanho amostral reduzido de grande parte dos estudos primários representa uma 

terceira limitação. Amostras que variam de poucas dezenas a algumas centenas de 

participantes apresentam poder estatístico limitado para detectar os efeitos pequenos 

esperados para variantes comuns em transtornos poligênicos. Essa limitação aumenta tanto a 

possibilidade de resultados falso-negativos quanto a instabilidade das estimativas positivas, 

que podem apresentar magnitudes infladas e não ser reproduzidas em amostras independentes. 

Também devem ser consideradas a ausência de padronização dos critérios 

diagnósticos, as diferenças nos instrumentos utilizados para avaliar os sintomas e a 

diversidade das estratégias estatísticas e dos modelos genéticos empregados. Os estudos 

podem ter analisado o mesmo polimorfismo segundo modelos alélicos, dominantes, 

recessivos ou codominantes, dificultando a comparação direta dos resultados. 

Os demais estudos que avaliaram o rs1800629 em jovens australianos, populações 

polonesas e estudantes universitários canadenses não encontraram associação significativa 

com a depressão (Tartter et al., 2015; Bialek et al., 2020; Jeleń et al., 2021; McQuaid et al., 

2019). Assim, os achados positivos observados nas populações italiana e iraquiana podem 

representar efeitos específicos de determinados subgrupos ou resultados influenciados pelas 

limitações amostrais e metodológicas, não sendo possível atribuir ao rs1800629 um efeito 

generalizável sobre o risco de TDM. 

 

6.3 rs1799724 e rs1799964: convergência para fenótipos intermediários 
 

Um achado relevante desta revisão foi que o rs1799724 (−857 C/T) e o rs1799964 

(−1031 T/C) apresentaram associações potenciais com desfechos intermediários, e não com o 

diagnóstico categórico de TDM. Embora essas associações ainda não tenham sido 

suficientemente replicadas, elas sugerem que determinadas variantes podem modular 

dimensões clínicas e biológicas sem necessariamente aumentar a suscetibilidade geral ao 

transtorno. 
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Zhao et al. (2020) não encontraram associação entre o rs1799724 e o risco de 

depressão, mas observaram que o alelo T estava relacionado a maior escore de sintomas 

somáticos e ansiosos, além de maior expressão de RNA mensageiro (mRNA) do TNF-α nos 

pacientes. Zhou et al. (2018), avaliando o mesmo polimorfismo, também não identificaram 

diferenças significativas na distribuição genotípica entre casos e controles, mas encontraram 

uma interação entre diagnóstico e genótipo relacionada ao volume do córtex visual, com maior 

redução volumétrica entre portadores do alelo T com TDM. 

Esses achados são compatíveis com modelos dimensionais da depressão, segundo os 

quais variantes genéticas relacionadas à inflamação podem influenciar a gravidade dos 

sintomas ou endofenótipos neurobiológicos sem determinar diretamente a ocorrência da 

doença. Essa interpretação aproxima-se do referencial dos Research Domain Criteria (RDoC), 

que propõe investigar dimensões biológicas, comportamentais e funcionais transversais às 

categorias diagnósticas tradicionais. Sob essa perspectiva, o rs1799724 pode estar relacionado 

a dimensões específicas do fenótipo depressivo, particularmente aos componentes somático e 

ansioso e a alterações neuroestruturais. Entretanto, essa hipótese permanece exploratória e 

necessita de replicação em estudos independentes. 

Para o rs1799964, Bialek et al. (2020) não identificaram associação consistente com a 

ocorrência do TDM, mas observaram que o genótipo T/T e o alelo T estavam relacionados a 

maior gravidade clínica e menor resposta ao tratamento antidepressivo. Esse resultado sugere 

um possível efeito farmacogenético, no qual a variabilidade do TNFA poderia contribuir para 

diferenças individuais na resposta terapêutica. Contudo, o achado permanece preliminar e não 

possui, no estágio atual das evidências, aplicabilidade clínica estabelecida. 

A direção das associações do rs1799964 não foi uniforme em todos os contextos. 

Enquanto o genótipo T/T foi relacionado à menor resposta antidepressiva em uma população 

psiquiátrica, o genótipo C/C foi associado a maior inflamação e pior prognóstico em pacientes 

com insuficiência cardíaca crônica e depressão concomitante (Bialek et al., 2020; Opielak et 

al., 2021). Essa diferença pode refletir a influência da população, do desfecho e do contexto 

clínico, impedindo a definição de um único alelo universalmente desfavorável para esse 

polimorfismo. 

Em conjunto, os resultados levantam a hipótese de que o rs1799724 e o rs1799964 

participem da modulação de fenótipos específicos, como sintomas somáticos, alterações 

neuroestruturais, gravidade clínica e resposta terapêutica. Todavia, o pequeno número de 

estudos para cada desfecho e a ausência de replicações independentes impedem considerar 

essas associações como evidências consolidadas de um subfenótipo inflamatório 
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geneticamente definido. 

6.4 TNF-α na interface entre depressão e doença cardiovascular: uma via 
psiconeuroimunológica compartilhada 

 

A comorbidade entre depressão e doença cardiovascular encontra-se amplamente 

documentada, sendo a hipótese inflamatória um modelo fisiopatológico plausível para explicar 

parte dessa associação bidirecional. Os estudos que investigaram polimorfismos do TNFA nesse 

contexto apresentaram resultados de relevância heterogênea. A importância dessa interface é 

reforçada por análises de maior abrangência. Na meta-análise de Zeng (2025) envolvendo 39 

estudos, com 63.444 pacientes portadores de doenças cardiovasculares e 12.308 casos de 

depressão, a prevalência estimada de depressão foi de 20,8%, alcançando 24,7% entre 

indivíduos com insuficiência cardíaca. Ademais, os sintomas depressivos foram associados a 

maior mortalidade por todas as causas, embora essa estimativa tenha derivado de dados não 

ajustados e sob elevada heterogeneidade entre os estudos. Em outra meta-análise, que incluiu 

26 estudos e 1.957.621 participantes, a depressão mostrou associação significativa com maior 

incidência de infarto agudo do miocárdio, doença cardiovascular global e mortalidade 

cardiovascular. Esses achados não sustentam a hipótese de que polimorfismos específicos do 

TNFA sejam responsáveis diretos pela comorbidade, mas ressaltam a relevância clínica de 

aprofundar a investigação de mecanismos inflamatórios e genéticos compartilhados. 

Os três estudos que avaliaram TNF-α nessa interface trouxeram resultados de relevância 

desigual, o que, em si, é um achado informativo. Golimbet et al. (2017) e Kang et al. (2017), 

ambos investigando o rs1800629 em pacientes com síndrome coronariana aguda ou doença 

arterial coronariana, não identificaram associação significativa entre o polimorfismo e 

depressão ou ideação suicida após ajustes estatísticos; os próprios autores atribuem esse 

resultado nulo, ao menos em parte, ao poder estatístico limitado decorrente de amostras 

relativamente pequenas. 

Em contraste, Opielak et al. (2021) relataram que o genótipo CC do rs1799964 associou-

se a níveis circulantes mais elevados de TNF-α, maior proteína C-reativa, pior função cardíaca, 

menor fração de ejeção e menor sobrevida em pacientes com insuficiência cardíaca crônica e 

depressão. Esse é, entre os três estudos, o achado com maior coerência biológica interna: ele 

conecta o polimorfismo a um marcador inflamatório sistêmico (TNF-α circulante), a um 

marcador inflamatório secundário (PCR) e a desfechos clínicos duros (função cardíaca e 

sobrevida), formando uma cadeia causal plausível: genótipo, maior produção de TNF-α, 

inflamação sistêmica sustentada, pior função cardíaca e prognóstico, com a depressão atuando 
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possivelmente tanto como consequência do estado inflamatório quanto como fator amplificador 

dele. 

Essa diferença de robustez entre os achados de rs1800629 e rs1799964 nesse contexto 

cardiovascular sugere que a relevância clínica de um polimorfismo de TNF-α pode depender 

fortemente do desfecho e da população estudada: em quadros de inflamação sistêmica 

sustentada e grave, como a insuficiência cardíaca crônica, o efeito do polimorfismo sobre a 

expressão de TNF-α pode se manifestar de forma mais evidente do que em contextos de doença 

coronariana aguda, nos quais outros fatores fisiopatológicos (trombose, isquemia aguda) 

predominam sobre a modulação genética crônica da inflamação. 

Embora a relação entre depressão e doença cardiovascular seja considerada bidirecional, 

evidências de randomização mendeliana indicam maior consistência na direção depressão como 

fator principal para doença cardiovascular como fator secundario. Zeng et al. (2025) não 

identificaram associação causal entre a predisposição genética à doença cardiovascular 

considerada globalmente e o TDM. Em sentido inverso, a predisposição genética à depressão 

ou ao TDM foi associada a maior risco de doença cardiovascular global, doença arterial 

coronariana, infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca, permanecendo significativa após 

correção para múltiplas comparações. Entre os subtipos cardiovasculares avaliados na direção 

doença cardiovascular fator principal e depressão fator secundario, apenas a associação entre 

hipertensão e depressão permaneceu significativa após a correção estatística. 

A associação com a doença arterial coronariana, entretanto, apresentou indícios de 

pleiotropia horizontal, isto é, de que algumas variantes genéticas poderiam influenciar o 

desfecho cardiovascular por vias independentes da depressão. Após a exclusão dessas variantes, 

a associação perdeu significância, indicando maior robustez das evidências relacionadas aos 

desfechos cerebrovasculares. Em conjunto, esses resultados sugerem uma relação assimétrica, 

na qual mecanismos associados à depressão podem contribuir para a vulnerabilidade 

cardiovascular de forma mais consistente do que a predisposição cardiovascular contribui para 

o aparecimento da depressão. 

Em uma perspectiva genômica mais ampla, a sobreposição entre a depressão maior e as 

doenças ateroscleróticas parece transcender o efeito específico do TNFA. Foram identificadas 

oito regiões genômicas potencialmente compartilhadas, nas quais a expressão de 28 genes 

relacionados a vias imunometabólicas apresentou possível envolvimento com a depressão em 

tecidos como sangue, cérebro e coração. Entretanto, as análises conduzidas diretamente em 

placas ateroscleróticas não revelaram associações significativas após a correção para múltiplos 

testes. Esses resultados apoiam uma arquitetura sistêmica e multitecidual para essa 
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comorbidade, possivelmente relacionada à atuação conjunta de diferentes vias genéticas e 

biológicas, em vez de ser atribuída a um único polimorfismo ou à atividade inflamatória restrita 

à placa aterosclerótica. 

 

6.5 Mecanismos biológicos propostos e plausibilidade funcional 
 

Os três polimorfismos avaliados localizam-se na região promotora do gene TNF-α e são 

descritos na literatura como potenciais moduladores da atividade transcricional do gene, por 

alterarem sítios de ligação de fatores de transcrição, entre eles fatores da família NF-κB, um 

dos principais reguladores da expressão de citocinas pró-inflamatórias. Em tese, alelos que 

aumentam a afinidade de ligação desses fatores de transcrição resultariam em maior produção 

de TNF-α; essa lógica é consistente com o achado de Zhao et al. (2020), no qual o alelo de risco 

se associou a maior expressão de mRNA de TNF-α, e com o de Opielak et al. (2021), no qual 

o genótipo de risco se associou a maiores níveis circulantes da citocina. Entretanto, essa relação 

genótipo-expressão não foi replicada de forma consistente em todos os estudos, o que é 

esperado, já que a expressão gênica é regulada por múltiplos fatores além do polimorfismo 

isolado (metilação do promotor, outros SNPs em desequilíbrio de ligação, fatores ambientais e 

imunológicos concomitantes). 

A plausibilidade biológica mais ampla do envolvimento do TNF-α na depressão apoia-

se no modelo neuroinflamatório descrito na literatura: estresse biológico e psicossocial eleva o 

estresse oxidativo e a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), favorecendo a ativação 

glial; a micróglia ativada desencadeia inflamassomas intracelulares, levando à liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, entre elas o TNF-α, enquanto astrócitos contribuem para a 

manutenção da neuroinflamação (Cui et al., 2024; Vital et al., 2025). Em paralelo, evidências 

complementares indicam que o TNF-α pode ser modulado por mecanismos epigenéticos: Khalil 

(2025) descreve maior expressão de TNF-α no córtex pré-frontal dorsolateral em indivíduos 

que morreram por suicídio com histórico de TDM, além de regulação in vitro do TNF por 

microRNA, sugerindo que, além da variação genética constitutiva (o polimorfismo em si), 

mecanismos regulatórios dinâmicos podem modular a expressão de TNF-α de forma mais 

determinante do que o genótipo isoladamente, especialmente em fenótipos mais graves, como 

o comportamento suicida. 

Essa constatação possui relevância para a interpretação global, ao indicar que um 

polimorfismo genético isolado provavelmente representa apenas uma camada, e não 

necessariamente a mais determinante, dentro de um sistema regulatório multinível (genético, 
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epigenético, ambiental e imunológico) que, em conjunto, modula a expressão do TNF-α e, 

consequentemente, sua influência sobre o fenótipo depressivo. Apesar da coerência interna da 

sequência proposta, ela deve ser compreendida como uma hipótese mecanística, e não como 

uma relação causal comprovada. O estudo identificou associações simultâneas entre genótipo, 

biomarcadores inflamatórios e desfechos cardíacos, mas não realizou uma análise formal de 

mediação capaz de demonstrar que o aumento do TNF-α constituiria o mecanismo 

intermediário entre o rs1799964 e a pior evolução clínica. Ademais, as frequências genotípicas 

não apresentaram diferenças significativas entre pacientes com e sem depressão, reforçando a 

interpretação de que o achado se relaciona mais provavelmente à modificação da gravidade e 

do prognóstico em subgrupos com comorbidade estabelecida, do que à suscetibilidade 

primária ao transtorno depressivo. 

 

6.6 Limitações metodológicas da revisão e da base de evidência primária 
 

Para além do relato do escore GRIPS já apresentado nos resultados, é necessário 

discutir criticamente o que essas limitações significam para a interpretação dos achados. 

Primeiro, a heterogeneidade de desenho entre os estudos primários (caso-controle, transversal 

com análise dimensional e caso-controle com neuroimagem estrutural) impediu a realização 

de uma metanálise quantitativa, restringindo esta revisão a uma síntese qualitativa; isso limita 

a capacidade de estimar um tamanho de efeito agregado e de quantificar a heterogeneidade 

estatística (I²) entre os estudos. 

Segundo, os tamanhos amostrais dos estudos primários são, em sua maioria, pequenos 

para os padrões atuais de estudos de associação genética (variando de menos de 100 a pouco 

mais de 800 participantes), o que compromete o poder estatístico para detectar efeitos de 

magnitude pequena a moderada, esperados para variantes comuns em transtornos poligênicos, 

um problema reconhecido pelos próprios autores de alguns dos estudos incluídos (Kang et al., 

2017; Golimbet et al., 2017). Terceiro, não foi realizada avaliação formal de viés de 

publicação (como funnel plot ou testes de assimetria), o que é uma limitação inerente à 

ausência de metanálise, mas que deve ser considerada ao interpretar a predominância de 

resultados nulos: é possível que estudos com resultados positivos tenham maior probabilidade 

de publicação, o que tenderia a inflar, e não a reduzir, a proporção de achados positivos 

relatada na literatura, tornando a predominância de resultados nulos encontrada nesta revisão 

um sinal ainda mais consistente de que o efeito direto sobre o diagnóstico é, de fato, limitado. 

Quarto, há uma sub-representação geográfica relevante: nenhum estudo incluído foi 
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conduzido na América Latina ou na África, o que restringe a generalização dos achados para 

populações com perfis de ancestralidade e exposições ambientais distintos dos observados nas 

amostras europeias, asiáticas, norte-americanas e do Oriente Médio incluídas. Quinto, poucos 

estudos controlaram de forma sistemática potenciais fatores de confusão conhecidos por 

influenciar os níveis de TNF-α independentemente do genótipo, como índice de massa 

corporal, tabagismo, uso de medicações anti-inflamatórias ou psicotrópicas e comorbidades 

metabólicas, o que pode ter atenuado ou mascarado associações genuínas em alguns dos 

estudos primários. Por fim, o desenho predominantemente transversal da maioria dos estudos 

impede qualquer inferência causal entre o polimorfismo, a inflamação e o desfecho clínico, 

permitindo apenas a identificação de associações. 

Um componente adicional desse sistema é a interação entre a inflamação e o eixo 

hipotálamo–hipófise–adrenal (HPA). O estresse crônico e o TDM podem favorecer a ativação 

prolongada do eixo HPA, com aumento da liberação do hormônio liberador de corticotrofina, 

do hormônio adrenocorticotrófico e do cortisol. A exposição persistente ao cortisol pode 

contribuir para hipertensão, resistência à insulina, adiposidade visceral, dislipidemia, estresse 

oxidativo, vasoconstrição e ativação plaquetária, constituindo uma possível via pela qual o 

TDM aumenta a vulnerabilidade cardiovascular. Paralelamente, citocinas pró-inflamatórias, 

incluindo TNF-α, IL-6 e IL-1β, podem estimular a resposta neuroendócrina ao estresse, 

enquanto alterações persistentes da sinalização dos glicocorticoides podem comprometer o 

controle da inflamação. Assim, inflamação e desregulação do eixo HPA podem atuar de forma 

integrada, embora os estudos incluídos nesta revisão não tenham mensurado diretamente os 

componentes desse eixo nem demonstrado sua associação com os polimorfismos analisados. 

 

6.7 Implicações clínicas e agenda de pesquisa futura 
 

Do ponto de vista clínico, os achados desta revisão reforçam a ideia de que a 

genotipagem isolada de polimorfismos de TNF-α não possui, no estágio atual de evidência, 

utilidade como ferramenta de triagem ou predição de risco para o diagnóstico de TDM. Seu 

valor potencial parece residir, em vez disso, na caracterização de subfenótipos, como pacientes 

com maior carga de sintomas somáticos, pior resposta a antidepressivos de primeira linha ou 

maior risco cardiovascular associado à depressão, o que é consistente com a agenda emergente 

de psiquiatria de precisão, na qual marcadores biológicos são usados para estratificar pacientes 

e orientar decisões terapêuticas, e não para substituir o diagnóstico clínico categorial. 

Nesse sentido, sugere-se que pesquisas futuras priorizem: (1) desenhos prospectivos e 
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longitudinais, que permitam avaliar a relação temporal entre genótipo, marcadores 

inflamatórios circulantes e trajetória clínica; (2) fenotipagem dimensional, com uso de escalas 

validadas de sintomas somáticos e de gravidade, em vez de depender exclusivamente do 

diagnóstico categórico; (3) amostras maiores e multiétnicas, incluindo populações latino-

americanas e africanas atualmente ausentes da literatura, permitindo investigar possíveis efeitos 

específicos de ancestralidade; (4) estudos funcionais complementares (expressão gênica, 

metilação do promotor, níveis proteicos circulantes) associados à genotipagem, de modo a 

esclarecer a real relação genótipo-fenótipo molecular; e (5) integração entre psiquiatria e 

cardiologia em coortes que acompanhem conjuntamente desfechos psiquiátricos e 

cardiovasculares, dado o padrão mais consistente observado para o rs1799964 nesse contexto 

específico. 

Em síntese, o conjunto de evidências analisado nesta dissertação sustenta a visão de que 

o TNF-α não deve ser compreendido como um gene de risco determinístico para o Transtorno 

Depressivo Maior, mas como um componente de um sistema regulatório inflamatório mais 

amplo, cujo impacto clínico se expressa preferencialmente em dimensões específicas do quadro 

depressivo e em contextos de inflamação sistêmica sustentada, como a comorbidade 

cardiovascular, reforçando a necessidade de modelos integrativos, multiníveis e dimensionais 

para a compreensão da depressão. 

 

6.8 Limitações 
 

Esta revisão apresenta algumas limitações que devem ser consideradas. Em primeiro 

lugar, a heterogeneidade entre os estudos incluídos, abrangendo diferenças no delineamento 

metodológico, nas características das populações avaliadas e nos critérios diagnósticos 

utilizados, pode ter influenciado a consistência dos achados. Em segundo lugar, a inclusão de 

estudos com tamanhos amostrais reduzidos pode ter aumentado o risco de vieses e diminuído 

a robustez estatística dos resultados. Em terceiro lugar, a natureza predominantemente 

observacional dos estudos limita a possibilidade de estabelecer relações causais. Por fim, a 

variabilidade na avaliação da depressão e dos marcadores inflamatórios entre os diferentes 

estudos pode ter contribuído para as discrepâncias observadas nas associações relatadas.  

Apesar dessas limitações, a presente revisão oferece uma síntese estruturada das 

evidências genéticas atualmente disponíveis e esclarece o estado atual do conhecimento sobre 

os polimorfismos do TNFA na depressão. Ao distinguir entre suscetibilidade à doença, 

modulação dos sintomas, efeitos farmacogenéticos e relevância prognóstica em doenças 
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cardiovasculares, esta análise contribui para uma compreensão mais refinada da interface 

entre genética da inflamação e desfechos psiquiátricos. Futuras investigações que integrem 

dados genômicos, transcriptômicos e biomarcadores inflamatórios, conduzidas em coortes 

com poder estatístico adequado e diversidade étnica, poderão elucidar de forma mais precisa 

a relevância clínica das variações do TNFA nos transtornos depressivos e em suas 

comorbidades associadas. 

Deve-se considerar, adicionalmente, que as evidências externas obtidas por 

abordagens genômicas amplas ou pela avaliação de alterações autonômicas não constituem 

replicações independentes das associações específicas com o TNFA. A randomização 

mendeliana estima o efeito da predisposição genética global ao TDM, enquanto os estudos de 

variabilidade da frequência cardíaca avaliam fenótipos fisiológicos predominantemente em 

delineamentos transversais. Essas evidências podem contextualizar a interface entre TDM, 

inflamação e doença cardiovascular, mas não permitem atribuir causalidade aos 

polimorfismos rs1800629, rs1799724 ou rs1799964 isoladamente 
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7 CONCLUSÃO 
 

A presente revisão sistemática avaliou a associação entre os polimorfismos do gene 

TNFA e o Transtorno Depressivo Maior (TDM), incluindo fenótipos clínicos, resposta ao 

tratamento antidepressivo e manifestações psiquiátricas no contexto de comorbidades 

cardiovasculares. As evidências atualmente disponíveis não sustentam um papel consistente 

ou robusto das variantes da região promotora do TNFA, particularmente rs1800629 (−308 

G/A), rs1799724 (−857 C/T) e rs1799964 (−1031 T/C), como fatores primários de 

suscetibilidade ao TDM.  

Em diferentes populações e delineamentos de estudo, as distribuições de genótipos e 

alelos foram, em geral, semelhantes entre indivíduos com TDM e controles. Embora 

associações pontuais tenham sido identificadas em subgrupos específicos, esses achados não 

foram reproduzidos de forma consistente em coortes independentes. Destaca-se que 

determinadas variantes apresentaram associações com fenótipos intermediários, incluindo 

dimensões sintomáticas, marcadores inflamatórios, resposta ao tratamento e marcadores 

prognósticos cardiovasculares, sugerindo um papel modulador dependente do contexto, e não 

propriamente etiológico.  

Em populações com doenças cardiovasculares caracterizadas por elevada carga 

inflamatória, o rs1799964 mostrou associação com marcadores de disfunção cardíaca e 

desfechos clínicos desfavoráveis, indicando que o impacto clínico da variabilidade genética 

do TNFA pode ser mais pronunciado em sistemas biologicamente submetidos a estresse 

inflamatório. Entretanto, essas evidências ainda são limitadas e carecem de replicação, não 

sendo suficientes para justificar sua aplicação clínica no momento.  

De modo geral, os polimorfismos da região promotora do TNFA parecem improváveis 

de atuar como determinantes independentes e de grande efeito para o desenvolvimento do 

Transtorno Depressivo Maior. Estudos futuros devem priorizar coortes com tamanho amostral 

adequado, diversidade étnica, caracterização fenotípica padronizada e abordagens integrativas 

que combinem dados genéticos, inflamatórios e clínicos, a fim de esclarecer a contribuição 

potencial da variabilidade genética relacionada à inflamação na depressão e em suas 

comorbidades.  

Evidências provenientes de instrumentos genéticos poligênicos amplos indicam que a 

predisposição genética ao TDM pode contribuir para o risco de doença arterial coronariana. 

Contudo, esse efeito global não foi atribuído especificamente às variantes do TNFA. Essa 

distinção reforça que a relação genética entre o TDM e os desfechos cardiovasculares 
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provavelmente envolve uma arquitetura poligênica e mecanismos sistêmicos mais amplos, 

não podendo ser explicada por polimorfismos promotores isolados do TNFA. 

Em conclusão, os achados desta revisão sugerem que os polimorfismos de genes 

inflamatórios podem estar associados à depressão; contudo, essas associações parecem ser 

dependentes do contexto e influenciadas por múltiplos fatores biológicos e ambientais. Dessa 

forma, são necessários estudos futuros com amostras maiores, metodologias padronizadas e 

populações cuidadosamente caracterizadas para elucidar essas relações e ampliar a 

compreensão da contribuição genética para a fisiopatologia da depressão. 
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ANEXOS 

 
ANEXO A — Lista de Verificação PRISMA 2020 
Tradução para o português (Brasil), adaptada ao artigo: TNF-α Polymorphisms in Major Depressive Disorder in Patients with and Without Cardiovascular 
Disease: A Systematic Review 
(Biomedicines 2026, 14, 922 — Soares, A. A. F. et al.) 

Seção e Tópico Item nº Item da lista de verificação Local onde o item é 
relatado 

TÍTULO 

Título 1 Identificar o relatório como uma revisão sistemática. Página de título. 

RESUMO 

Resumo 2 Ver a Lista de Verificação PRISMA 2020 para Resumos. Seção de Resumo. 

INTRODUÇÃO 

Justificativa 3 Descrever a justificativa da revisão no contexto do conhecimento já existente. Introdução, páginas 1–3. 

Objetivos 4 Apresentar uma declaração explícita do(s) objetivo(s) ou da(s) questão(ões) que a revisão 
aborda. 

Último parágrafo da 
Introdução. 

MÉTODOS 

Critérios de 
elegibilidade 5 Especificar os critérios de inclusão e exclusão da revisão e a forma como os estudos foram 

agrupados para as sínteses. 

Seção: Estratégia de 
Pesquisa e Critérios de 
Seleção. 

Fontes de 
informação 6 

Especificar todas as bases de dados, registros, sites, organizações, listas de referências e 
demais fontes pesquisadas ou consultadas para identificação dos estudos. Especificar a 
data em que cada fonte foi pesquisada ou consultada pela última vez. 

Seção de Métodos: 
Estratégia de Pesquisa. 

Estratégia de 
busca 7 Apresentar as estratégias de busca completas para todas as bases de dados, registros e 

sites, incluindo quaisquer filtros e limites utilizados. 
Final da Estratégia de 
Pesquisa (Métodos). 

Processo de 8 Especificar os métodos utilizados para decidir se um estudo atendia aos critérios de Seção: Seleção dos Estudos. 
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Seção e Tópico Item nº Item da lista de verificação Local onde o item é 
relatado 

seleção inclusão da revisão, incluindo quantos revisores avaliaram cada registro e cada relatório 
recuperado, se trabalharam de forma independente e, quando aplicável, detalhes das 
ferramentas automatizadas empregadas no processo. 

Processo de 
coleta de dados 9 

Especificar os métodos utilizados para coletar dados dos relatórios, incluindo quantos 
revisores coletaram dados de cada relatório, se trabalharam de forma independente, 
quaisquer processos para obtenção ou confirmação de dados junto aos investigadores dos 
estudos e, quando aplicável, detalhes das ferramentas automatizadas empregadas no 
processo. 

Seção: Extração de Dados. 

Itens de dados 10a 

Listar e definir todos os desfechos para os quais os dados foram buscados. Especificar se 
todos os resultados compatíveis com cada domínio de desfecho em cada estudo foram 
buscados (por exemplo, todas as medidas, momentos de avaliação e análises) e, caso não, 
os métodos utilizados para decidir quais resultados coletar. 

Seção: Extração de Dados. 

 10b 
Listar e definir todas as demais variáveis para as quais os dados foram buscados (por 
exemplo, características dos participantes e das intervenções, fontes de financiamento). 
Descrever quaisquer suposições feitas sobre informações ausentes ou pouco claras. 

Seção: Extração de Dados. 

Risco de viés dos 
estudos 11 

Especificar os métodos utilizados para avaliar o risco de viés nos estudos incluídos, 
incluindo detalhes da(s) ferramenta(s) utilizada(s), quantos revisores avaliaram cada 
estudo e se trabalharam de forma independente e, quando aplicável, detalhes das 
ferramentas automatizadas empregadas no processo. 

Seção: Risco de Viés 
(GRIPS). 

Medidas de 
efeito 12 Especificar, para cada desfecho, a(s) medida(s) de efeito (por exemplo, razão de risco, 

diferença de médias) utilizada(s) na síntese ou na apresentação dos resultados. Tabelas 1 e 2. 

Métodos de 
síntese 13a 

Descrever os processos utilizados para decidir quais estudos foram elegíveis para cada 
síntese (por exemplo, tabulando as características das intervenções dos estudos e 
comparando-as com os grupos planejados para cada síntese, item 5). 

Resultados e Discussão. 

 13b Descrever quaisquer métodos necessários para preparar os dados para apresentação ou 
síntese, como o tratamento de estatísticas-resumo ausentes ou conversões de dados. Resultados e Discussão. 

 13c Descrever quaisquer métodos utilizados para tabular ou exibir visualmente os resultados 
dos estudos individuais e das sínteses. Resultados e Discussão. 

 13d Descrever quaisquer métodos utilizados para sintetizar os resultados e justificar a(s) Resultados e Discussão. 
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Seção e Tópico Item nº Item da lista de verificação Local onde o item é 
relatado 

escolha(s) realizada(s). Caso tenha sido realizada meta-análise, descrever o(s) modelo(s) e 
método(s) para identificar a presença e a extensão da heterogeneidade estatística, bem 
como o(s) pacote(s) de software utilizado(s). 

 13e 
Descrever quaisquer métodos utilizados para explorar possíveis causas de 
heterogeneidade entre os resultados dos estudos (por exemplo, análise de subgrupo, 
meta-regressão). 

Resultados e Discussão. 

 13f Descrever quaisquer análises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez dos 
resultados sintetizados. Resultados e Discussão. 

Avaliação de viés 
de relato 14 Descrever quaisquer métodos utilizados para avaliar o risco de viés decorrente de 

resultados ausentes em uma síntese (viés de relato). Discussão. 

Avaliação da 
certeza 15 Descrever quaisquer métodos utilizados para avaliar a certeza (ou confiança) no corpo de 

evidências relativo a um desfecho. Não realizado. 

RESULTADOS 

Seleção dos 
estudos 16a 

Descrever os resultados do processo de busca e seleção, desde o número de registros 
identificados na busca até o número de estudos incluídos na revisão, idealmente por meio 
de um fluxograma. 

Início dos Resultados. 

 16b Citar estudos que possam parecer atender aos critérios de inclusão, mas que foram 
excluídos, explicando o motivo da exclusão. Não relatado. 

Características 
dos estudos 17 Citar cada estudo incluído e apresentar suas características. Tabelas 1, 2 e seção de 

Resultados. 

Risco de viés nos 
estudos 18 Apresentar as avaliações de risco de viés de cada estudo incluído. Seção: Avaliação de 

Qualidade. 

Resultados dos 
estudos 
individuais 

19 

Para todos os desfechos, apresentar, para cada estudo: (a) estatísticas-resumo para cada 
grupo (quando apropriado) e (b) uma estimativa de efeito e sua precisão (por exemplo, 
intervalo de confiança/credibilidade), idealmente por meio de tabelas ou gráficos 
estruturados. 

Tabelas 1 e Resultados. 

Resultados das 20a Para cada síntese, resumir brevemente as características e o risco de viés dos estudos Discussão. 
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Seção e Tópico Item nº Item da lista de verificação Local onde o item é 
relatado 

sínteses contribuintes. 

 20b 

Apresentar os resultados de todas as sínteses estatísticas realizadas. Caso tenha sido 
realizada meta-análise, apresentar para cada uma a estimativa-resumo e sua precisão (por 
exemplo, intervalo de confiança/credibilidade) e as medidas de heterogeneidade 
estatística. Ao comparar grupos, descrever a direção do efeito. 

Discussão. 

 20c Apresentar os resultados de todas as investigações sobre possíveis causas de 
heterogeneidade entre os resultados dos estudos. Discussão. 

 20d Apresentar os resultados de todas as análises de sensibilidade realizadas para avaliar a 
robustez dos resultados sintetizados. Discussão. 

Vieses de relato 21 Apresentar as avaliações de risco de viés decorrente de resultados ausentes (vieses de 
relato) para cada síntese avaliada. Não realizado. 

Certeza da 
evidência 22 Apresentar as avaliações de certeza (ou confiança) no corpo de evidências para cada 

desfecho avaliado. Não realizado. 

DISCUSSÃO 

Discussão 23a Fornecer uma interpretação geral dos resultados no contexto de outras evidências. Discussão. 

 23b Discutir as limitações das evidências incluídas na revisão. Avaliação de Qualidade. 

 23c Discutir as limitações dos processos de revisão utilizados. Avaliação de Qualidade e 
Discussão. 

 23d Discutir as implicações dos resultados para a prática, para as políticas e para pesquisas 
futuras. Conclusões. 

OUTRAS INFORMAÇÕES 

Registro e 
protocolo 24a Fornecer as informações de registro da revisão, incluindo o nome do registro e o número 

de registro, ou declarar que a revisão não foi registrada. Métodos. 

 24b Indicar onde o protocolo da revisão pode ser acessado, ou declarar que um protocolo não 
foi elaborado. Métodos. 
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 24c Descrever e explicar quaisquer alterações em relação às informações fornecidas no 
registro ou no protocolo. 

Nenhuma alteração ao 
protocolo foi relatada. 

Apoio 25 Descrever as fontes de apoio financeiro ou não financeiro para a revisão e o papel dos 
financiadores ou patrocinadores na revisão. Seção de Financiamento. 

Conflitos de 
interesse 26 Declarar quaisquer conflitos de interesse dos autores da revisão. Seção de Conflito de 

Interesses. 

Disponibilidade 
de dados, código 
e outros 
materiais 

27 

Relatar quais dos itens a seguir estão publicamente disponíveis e onde podem ser 
encontrados: formulários padronizados de coleta de dados; dados extraídos dos estudos 
incluídos; dados utilizados em todas as análises; código analítico; e quaisquer outros 
materiais utilizados na revisão. 

Declaração de 
Disponibilidade de Dados. 

Fonte: Adaptado de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. 
doi: 10.1136/bmj.n71. 
Este trabalho está licenciado sob CC BY 4.0. Para visualizar uma cópia desta licença, acesse https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



228  

ANEXO B — Lista de Verificação GRIPS 
Tradução para o português (Brasil) da declaração GRIPS (Genetic RIsk Prediction Studies), utilizada para avaliação da qualidade metodológica dos estudos 
incluídos. 
(Janssens ACJW, Ioannidis JPA, van Duijn CM, Little J, Khoury MJ; for the GRIPS Group. Eur J Epidemiol 2011;26:255–259.) 

Domínio / Tópico Item nº Item da lista de verificação 

TÍTULO E RESUMO 

Título e resumo 1 (a) Identificar o artigo como um estudo de predição de risco baseado em fatores genéticos. (b) Utilizar as palavras-
chave recomendadas no resumo: genético ou genômico, risco, predição. 

INTRODUÇÃO 

Contexto e justificativa 2 Explicar o contexto científico e a justificativa do estudo de predição. 

Objetivos 3 Especificar os objetivos do estudo e declarar o(s) modelo(s) específico(s) investigado(s). Informar se o estudo trata do 
desenvolvimento do(s) modelo(s), de um esforço de validação, ou de ambos. 

MÉTODOS 

Delineamento e cenário do estudo 4ª Especificar os elementos-chave do delineamento do estudo e descrever o cenário, os locais e as datas relevantes, 
incluindo os períodos de recrutamento, acompanhamento e coleta de dados. 

Participantes 5ª Descrever os critérios de elegibilidade dos participantes, bem como as fontes e os métodos de seleção dos 
participantes. 

Variáveis: definição 6ª Definir claramente todas as características dos participantes, os fatores de risco e os desfechos. Definir claramente as 
variantes genéticas utilizando um sistema de nomenclatura amplamente empregado. 

Variáveis: avaliação 7ª (a) Descrever as fontes de dados e os detalhes dos métodos de avaliação (mensuração) de cada variável. (b) Fornecer 
uma descrição detalhada da genotipagem e de outros métodos laboratoriais. 

Variáveis: codificação 8 
(a) Descrever como as variantes genéticas foram tratadas nas análises. (b) Explicar como as demais variáveis 
quantitativas foram tratadas nas análises. Quando aplicável, descrever quais agrupamentos foram escolhidos e por 
quê. 

Análise: construção do modelo de risco 9 
Especificar o procedimento e os dados utilizados para a derivação do modelo de risco. Especificar quais variáveis 
candidatas foram inicialmente examinadas ou consideradas para inclusão nos modelos. Incluir detalhes de quaisquer 
procedimentos de seleção de variáveis e outras questões relativas à construção do modelo. Especificar o horizonte de 
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predição do risco (por exemplo, risco em 5 anos). 

Análise: validação 10 Especificar o procedimento e os dados utilizados para a validação do modelo de risco. 

Análise: dados ausentes 11 Especificar como os dados ausentes foram tratados. 

Análise: métodos estatísticos 12 Especificar todas as medidas utilizadas para a avaliação do modelo de risco, incluindo, entre outras, as medidas de 
ajuste do modelo e de capacidade preditiva. 

Análise: outras 13 Descrever todas as análises de subgrupo, de interação e exploratórias que foram realizadas. 

RESULTADOS 

Participantes 14ª Relatar o número de indivíduos em cada etapa do estudo. Apresentar os motivos de não participação em cada etapa. 
Relatar o número de participantes não genotipados e os motivos pelos quais não foram genotipados. 

Descritivos: população 15ª Relatar as características demográficas e clínicas da população do estudo, incluindo os fatores de risco utilizados na 
modelagem de risco. 

Descritivos: estimativas do modelo 16 Relatar as associações não ajustadas entre as variáveis do(s) modelo(s) de risco e o desfecho. Relatar as estimativas 
ajustadas e sua precisão a partir do(s) modelo(s) de risco completo(s) para cada variável. 

Distribuições de risco 17ª Relatar as distribuições dos riscos preditos e/ou dos escores de risco. 

Avaliação 18 Relatar as medidas de ajuste do modelo e de capacidade preditiva, e quaisquer outras medidas de desempenho, 
quando pertinente. 

Validação 19 Relatar qualquer validação do(s) modelo(s) de risco. 

Outras análises 20 Apresentar os resultados de quaisquer análises de subgrupo, de interação ou exploratórias, quando pertinente. 

DISCUSSÃO 

Limitações 21 Discutir as limitações e os pressupostos do estudo, particularmente aqueles relacionados ao delineamento do estudo, à 
seleção dos participantes e às mensurações e análises, e discutir seu impacto sobre os resultados do estudo. 

Interpretação 22 Fornecer uma interpretação geral dos resultados considerando os objetivos, as limitações, a multiplicidade de análises, 
os resultados de estudos semelhantes e outras evidências relevantes. 

Generalização 23 Discutir a generalização e, quando pertinente, a relevância dos resultados do estudo para a prática em saúde. 
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OUTRAS INFORMAÇÕES 

Informações suplementares 24 Declarar se os bancos de dados referentes aos dados analisados, aos modelos de risco e/ou aos protocolos estão ou 
estarão publicamente disponíveis e, em caso afirmativo, como podem ser acessados. 

Financiamento 25 Informar a fonte de financiamento e o papel dos financiadores no presente estudo. Declarar se há quaisquer conflitos 
de interesse. 

ª Os itens assinalados devem ser relatados para cada população incluída no estudo. 

Fonte: Adaptado de Janssens ACJW, Ioannidis JPA, van Duijn CM, Little J, Khoury MJ; for the GRIPS Group. Strengthening the reporting of genetic risk prediction studies: the GRIPS statement. Eur J Epidemiol. 
2011;26:255–259. doi:10.1007/s10654-011-9552-y. 
Artigo distribuído sob os termos da Creative Commons Attribution Noncommercial License, que permite uso, distribuição e reprodução não comercial em qualquer meio, desde que citada a fonte original. 
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ANEXO C – PROSPERO 

 

 

 

REVIEW TITLE AND BASIC DETAILS 
 

Review title 
TNF-α genetic variants and Major Depressive Disorder: a systematic review 
 

Review type 
No preview available 
 

Condition or domain being studied 
Major depressive disorder; Genetic Polymorphism; Genetic testing; Genetic Disorder Carrier; Preconception Genetic Risk 

Assessment 

Major depressive disorder (MDD) is a complex clinical condition affecting more than 280 million people 

worldwide. It is characterized by symptoms such as persistent sadness, loss of interest, fatigue, and impaired 

concentration, which significantly disrupt daily functioning. MDD arises from a multifactorial interaction of 

biological, psychological, and social factors. Within this biological framework, inflammatory pathways—

particularly those involving tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)—have gained increasing attention. 

Independent biomarker studies consistently show that elevated circulating TNF-α levels are associated with 

depressive states and can shift with clinical improvement. TNF-α antagonists have demonstrated therapeutic 

benefit only among patients exhibiting high baseline inflammation, reinforcing the idea that inflammation 

contributes to a subtype of depression. Although genetic findings remain inconclusive, TNF-α 

polymorphisms such as −308 G/A (rs1800629) and 

−857 C/T (rs1799724) may influence individual susceptibility to MDD. 
 
 
A systematic review following PRISMA and PECOS criteria will investigate whether these TNF-α variants 

differ in frequency between adults with MDD and healthy controls, and whether specific genotypes are 

associated with increased risk of diagnosis. Understanding these associations may clarify the biological 

underpinnings of depression and support more personalized treatment strategies based on inflammatory 

profiles. 

Rationale for the review 
Understand TNF-α polymorphisms' influence on Major Depressive Disorder (MDD), Independent biomarker 

 
TNF-α genetic variants and Major Depressive Disorder: a systematic 

review 
Antonio Avelino Ferreira Soares, Izabel Silva, Calliandra Maria de Souza Silva 

 
Citation 
Antonio Avelino Ferreira Soares, Izabel Silva, Calliandra Maria de Souza Silva. TNF-α genetic variants and Major Depressive 

Disorder: a systematic review. PROSPERO 2026 CRD420251242724. Available from 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251242724. 
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studies 

show that higher circulating TNF-α relates to depressive state and to clinical change with therapy, and TNF 

antagonism showed benefit only in patients with high baseline inflammation, supporting a biologically 

plausible link between TNF biology and treatment response even if genotype links remain unconfirmed. The 

present systematic review will be developed following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses (Prisma) guidelines. Its inclusion criteria were based on Population, Exposure, 

Comparison, Outcome, and Study type (PECOS) strategy, considering (1) Population: Adult humans (aged 18 

years) Individuals diagnosed with major depressive disorder and Healthy controls without psychiatric 

disorders; Exposure (2)TNF-α gene polymorphisms (including but not limited to): TNF-α -308 G/A 

(rs1800629),TNF-α -857 C/T (rs1799724) human research participants with Major Depressive Disorder; 

(3) Comparison: Comparison between genotype frequencies in MDD patients vs. healthy controls Allele 

frequency distributions between cases and controls; (4) Outcome: TNF-α variant's genotype frequency 

fluctuation in different populations with MDD and the association between TNF-α polymorphisms and 

MDD diagnosis (5) Study Type: 
observational and interventional. 
 

Review objectives 

Investigate the associations between TNF-α polymorphisms and Major Depressive Disorder, verifying gap in 
knowledge. 
 

Keywords 
TNF-α; Major depressive disorder; Genetic polymorphism 
 

Country 
Brazil 

 

ELIGIBILITY CRITERIA 
 

Population 

Included 

Human research participants with Major Depressive Disorder 
 

Intervention(s) or exposure(s) 

Included 
Preconception Genetic Risk Assessment; Genetic Screening For Disorder 

TNF-α genetic variants 
 

Comparator(s) or control(s) 

Included 
PICO tags selected: Preconception Genetic Risk Assessment; Genetic Screening For Disorder 

TNF-α variant's genotype frequency 
 

Study design 
Both randomized and nonrandomized study types will be included. 
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Included 

Observational and interventional 
 

Context 
Understand TNFA's other polymorphism (other than rs1800629) influence on Major Depressive Disorder 

(MDD) and its clinical characteristics, and evaluate these variant's genotype frequency variation in MDD 

patients from different populations. 

 

SIMILAR REVIEWS 
 

Check for similar records already in PROSPERO 
PROSPERO identified a number of existing PROSPERO records that were similar to this one (last check made on 28 November 

2025). These are shown below along with the reasons given by that the review team for the reviews being different and/or 

proceeding. 

 CYP2C19 genetic variants and Major Depressive Disorder: a systematic review [published 29 March 2024] [CRD42024525997]. 

The review was judged not to be similar 

 TNF-α Gene Polymorphisms (-238 G>A, -308 G>A, -850 C>T, -857 C>T, -863 C>A, and -1031 T>C) and Risk of Endometriosis: An 

Updated Meta-Analysis of Genetic Associations [published 1 April 2024] [CRD42024527677]. The review was judged not to be similar 
 Efficacy and Safety of TNF-α antagonists in treatmentof Oligoarticular Juvenile Idiopathic Arthritis: A Systematic 

Review and Meta-Analysis [published 27 April 2020] [CRD42020159724]. The review was judged not to 
be similar 

 Association between TNF-α-308,+489,-238 polymorphism and COPD susceptibility:an updated meta-analysis and trial sequential analysis 

[published 20 September 2021] [CRD42021273980]. The review was judged not to be 

similar 
 The feasibility of ultrasound elastography in evaluating response in Crohn's disease patients treated with anti-TNF-α therapy: a systemic 

review and meta-analysis. [published 28 April 2024] [CRD42024537157]. The review was judged not to be similar 

1、Meta-analysis of clinical efficacy and safety of TNF-alpha antagonists in the treatment of moderate-to-
severe 
Crohn's disease [published 28 April 2024] [CRD42024537598]. The review was judged not to be 
similar 

 Association of FTO and TNF-α Gene Polymorphisms with GDM: A Meta-Analysis [published 4 February 2025] [CRD42025642240]. 

The review was judged not to be similar 
 Association between inflammatory gene polymorphism and depressive disorders: a systematic review and meta- 

analysis [published 31 December 2022] [CRD42023386893]. The review was judged not to be similar 
 Systematic Review and Meta-Analysis of TNF-α Antagonist in the Treatment of Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis [published 

27 April 2020] [CRD42020158257]. The review was judged not to be similar 
 Effects of traditional Chinese medicine combined with TNF-α inhibitors in the treatment of patients with Ankylosing 

Spondylitis: A systematic review and meta-analysis [published 29 September 2024] [CRD42024592171]. 

The review was judged not to be similar 
 Tumor necrosis factor-α in nonalcoholic fatty liver disease: A systematic review and a meta-analysis [published 23 November 2020] 

[CRD42020216161]. The review was judged not to be similar 

 MTHFR genetic variants and Major Depressive Disorder: a systematic review [published 5 April 2024] [CRD42024523276]. 

The review was judged not to be similar 

 The risk of infection effects of TNF-α inhibitors in patients with rheumatoid arthritis: a meta-analysis [published 17 September 2021] 

[CRD42021274152]. The review was judged not to be similar 

 Effectiveness of TNF-α Antagonists on risk of cardiovascular events in patients with rheumatoid arthritis [published 18 June 2022] 

[CRD42022338477]. The review was judged not to be similar 

 The effect of green tea on inflammatory mediators: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials [published 14 

April 2019] [CRD42019126138]. The review was judged not to be similar 

 The Development and Therapeutic Impact of Monoclonal Antibodies Targeting TNF-α in Autoimmune Diseases: A Systematic Review 
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[published 13 November 2025] [CRD420251108347]. The review was judged not to be similar 

 Polymorphisms of the TNF-α Gene (rs1800629) and the CD209 Gene (rs4804803) and Risk of Dengue Infection: A Genetic Association Meta-

Analysis [published 7 February 2025] [CRD42025644055]. The review was judged not to be similar 

 Interleukin-1β C-511T Genetic Variant and Major Depressive Disorder: a systematic review [published 10 March 2025] 

[CRD420251009366]. The review was judged not to be similar 
 Predictive Value of IL-6 and TNF-α for Pediatric Postoperative Complications: A systematic review [published 15 

July 2025] [CRD420251087742]. The review was judged not to be similar 
 The Risk of Tuberculosis in Patients Treated with TNF Receptor 2/IgG1-Fc Fusion Protein and Monoclonal anti-TNF-α Full IgG1 

Antibodies:A systematic Review and Meta-analysis [published 20 May 2022] [CRD42022331674]. The review was judged not to be 

similar 

 

TIMELINE OF THE REVIEW 
 

Date of first submission to PROSPERO 
04 December 2025 
 

Review timeline 
Start date: 1 December 2025. End date: 28 February 2026. 
 

Date of registration in PROSPERO 
26 January 2026 

 

AVAILABILITY OF FULL PROTOCOL 
 

Availability of full protocol 
A full protocol has been written and uploaded to PROSPERO. The protocol will be made available after the 

review is completed. 

 

SEARCHING AND SCREENING 
 

Search for unpublished studies 
Only published studies will be sought. 
 

Main sources that will be searched 
The main databases to be searched are MEDLINE and PubMed. 

Other important or specialist databases that will be searched 

The systematic review will be conducted according to the PRISMA protocol. The databases searched will be 

the Web of Science, PubMed (MEDLINE), Virtual Health Library databases, and/or the CAPES/MEC Portal 

without date restrictions. 

Search language restrictions 
There are no language restrictions. 
 

Search date restrictions 
There are no search date restrictions. 
 

Other methods of identifying studies 
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No other methods will be used. 
 

Link to search strategy 
A full search strategy is available in the full protocol as described in the Availability of full protocol section 

 

Selection process 
Studies will be screened independently by at least two people (or person/machine combination) with a 

process to resolve differences. 

Other relevant information about searching and screening 
None 

 

DATA COLLECTION PROCESS 
 

Data extraction from published articles and reports 
Data will be extracted by one person (or a machine) and checked by at least one other person (or 

machine). Authors will not be contacted for further information. 

Study risk of bias or quality assessment 
Risk of bias will be assessed using: 

Articles' bias risk will be assessed using the GRIPS Guideline. Quality evaluation covers 20 items, and 

studies meeting at least 75% of these are classified as good quality. 

Data will be assessed independently by at least two people (or person/machine combination) with a process to 

resolve differences. 

Additional information will not be sought from study investigators if required information is unclear or 

unavailable in the study publications/reports. 

Reporting bias assessment 
Risk of bias due to missing results will not be assessed 
 

Certainty assessment 
Certainty of findings will not be assessed 

 

OUTCOMES TO BE ANALYSED 
 

Main outcomes 
Association between TNF-α polymorphisms and Major Depressive Disorder diagnosis 
 

Additional outcomes 
There are no additional outcomes. 

 

PLANNED DATA SYNTHESIS 
 

Strategy for data synthesis 
The search results (selected articles) will be synthesized in a Table containing, for each article (rows), the 
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authors, study title, objective, year of publication, the country in which the study was carried out, variants 

studied, TNF-α variant's genotype frequency, sample size, laboratory methodology, main result, and p- value. 

 

CURRENT REVIEW STAGE 

Stage of the review at this submission 

 
Review stage Started Completed 

Pilot work ✓ ✓ 

Formal searching/study identification ✓ ✓ 

Screening search results against inclusion criteria ✓ ✓ 

Data extraction or receipt of IPD ✓ ✓ 

Risk of bias/quality assessment ✓ ✓ 

Data synthesis ✓ ✓ 

Review status 
The review is completed. 
 

Publication of review results 
Results of the review will be published in English. 

 

REVIEW AFFILIATION, FUNDING AND PEER REVIEW 
 

Review team members 
Mr Antonio Avelino Ferreira Soares (review guarantor and contact) ORCID: 0000-0003-2364-1014. Universidade de Brasília. Brazil. 

No conflict of interest declared. 

Dr Izabel Silva. ORCID: 0000-0002-6836-3583. Universidade de Brasília. 

Brazil. No conflict of interest declared. 

Dr Calliandra Maria de Souza Silva. ORCID: 0000-0002-9064-0735. Universidade de Brasília e Universidade Federal de Campina Grande. 

Brazil. 

No conflict of interest declared. 
 

Named contact 
Mr Antonio Avelino Ferreira Soares (aavelinofs@gmail.com). ORCID: 0000-0003-2364-1014. Universidade de Brasília. Brazil. 

Review affiliation 
Universidade de Brasília 
 

Funding source 
Review has no specific/external funding but is supported by guarantor/review team (non-commercial) 
institutions. 

Additional information about funding 

This research was CAPES -Finance Code: 001; SEI nº 00193-00002187/2023-24 – Edital 09/2023 – Demanda 

Espontânea FAPDF and the Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq) with 

the Ministério da Saúde/Departamento de Ciência e Tecnologia (MS/Decit), Finance Code: 444755/2023-3 
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Peer review 
There has been no peer review of this planned review. 

 

ADDITIONAL INFORMATION 
 

Additional information 
TNF-α Polymorphisms in Major Depressive Disorder in Patients with and Without Cardiovascular Disease: A 

Systematic Review 

Review conflict of interest 
Declared individual interests are recorded under team member details.. No additional interests are recorded 

for this review. 

Medical Subject Headings 
Depressive Disorder, Major; Polymorphism, Genetic; Tumor Necrosis Factor-alpha 

Revision note 
The researchers decided to change the original name to include a subgroup. 
 

 

PROSPERO version history 
 

 Version 1.0, published 26 Jan 2026 
 

Disclaimer 
The content of this record displays the information provided by the review team. PROSPERO does not peer 

review registration records or endorse their content. 

PROSPERO accepts and posts the information provided in good faith; responsibility for record content rests 
with the 

review team. The guarantor for this record has affirmed that the information provided is truthful and that they 

understand that deliberate provision of inaccurate information may be construed as scientific misconduct. 

PROSPERO does not accept any liability for the content provided in this record or for its use. Readers use 

the information provided in this record at their own risk. 

Any enquiries about the record should be referred to the named review contact 
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Abstract 

Introduction: Major Depressive Disorder (MDD) has been increasingly associated with inflammatory 
dysregulation, particularly involving tumor necrosis factor-alpha (TNF-α). Genetic polymorphisms within 
the TNFA promoter region have been investigated as poten-tial modulators of depressive susceptibility, 
symptom expression, treatment response, and inflammatory comorbidity. However, findings remain 
inconsistent across populations and clinical contexts. Methods: This systematic review adhered to 
PRISMA 2020 guidelines and was registered in PROSPERO (CRD420251242724). Observational and 
interventional studies evaluating associations between TNFA polymorphisms—specifically rs1800629 
(−308 G/A), rs1799724 (−857 C/T), and rs1799964 (−1031 T/C)—and MDD-related out-comes in adults 
were included. Data extraction and methodological quality assessment were performed independently 
using an adapted GRIPS framework. Results: Eleven studies met the inclusion criteria, with eight 
investigating MDD without cardiovascu-lar comorbidity and three assessing cardiovascular populations. 
Across diverse cohorts, rs1800629 and rs1799724 did not demonstrate consistent associations with MDD 
suscepti-bility. Although isolated population-specific findings were reported, genotype and allele 
distributions were generally comparable between cases and controls. Rs1799724 was asso-ciated with 
symptom dimensions and altered TNF-α expression in two cohorts. Rs1799964 was not linked to disease 
occurrence but showed potential association with antidepressant response and adverse cardiovascular 
outcomes in patients with chronic heart failure and comorbid depression. Overall, findings were 
heterogeneous and influenced by population characteristics, sample size, and clinical context. 
Conclusions: Current evidence does not support a robust etiological role for TNFA promoter 
polymorphisms in major depressive disorder. These variants may exert context-dependent modulatory 
effects on symptom expression, treatment response, or inflammatory-cardiovascular interactions rather 
than serving as primary susceptibility determinants. Larger, ethnically diverse studies inte-grating 
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genetic, inflammatory, and clinical data are required to clarify the contribution of inflammatory genetic 
variability in depressive disorders. 
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1. Introduction 
Major Depressive Disorder (MDD) is a prevalent psychiatric condition 

characterized by persistent low mood, anhedonia, cognitive dysfunction, and 
somatic symptoms, with significant functional impairment. Although psychosocial 
and environmental factors contribute to its development, increasing evidence 
supports the involvement of biological mechanisms, particularly immune-
inflammatory pathways, in its pathophysiology [1–3]. MDD represents a major 
global health burden, affecting millions of individuals world-wide and significantly 
contributing to disability and suicide risk. The increasing prevalence observed in 
recent years reinforces the need to better understand its biological underpin-nings 
and identify potential molecular markers associated with susceptibility and clinical 
variability [4]. 

One prominent hypothesis proposes that neuroinflammatory mechanisms 
contribute to MDD. Processes characterized by increased pro-inflammatory 
cytokines, such as interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α), con-tribute to the dysregulation of the immune system by 
interfering with the neural circuits involved in mood regulation. Both central and 
peripheral inflammatory processes have been implicated in the onset and 
persistence of depressive symptoms [1,3]. 

These inflammatory signals may interfere with neuroendocrine regulation and 
fa-vor the continuous activation of stress-related pathways, establishing a two-way 
inter-action between the immune and neuroendocrine systems. Stressful stimuli 
activate the hypothalamus–pituitary–adrenal axis (HPA), promoting the release of 
corticotropin releas-ing hormone (CRH), adrenocorticotrophic hormone (ACTH) 
and glycocorticoids, which can be neurotoxic, besides influencing neuronal and 
glial cell function, particularly astrocytes and microglia, central mediators of the 
physiological response to stress and compromise neuroendocrine-immune 
homeostasis. Chronic activation of this system and persistent elevation of 
glycocorticoids can compromise neuronal function and affect brain regions 
involved in emotional regulation such as the hippocampus, amygdala and prefrontal 
cortex [1,3,5]. 

Among pro-inflammatory cytokines, tumor necrosis factor alpha (TNF-α) has 
been consistently investigated in MDD [1,3]. Elevated levels of peripheral TNF-α 
have been reported in depressed individuals, suggesting their potential role as a 
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biomarker and pathophysiological mediator. There are still important gaps in 
understanding the biolog-ical mechanisms underlying individual vulnerability to 
inflammatory dysregulation in depression. In addition to circulating levels, genetic 
variability within the TNFA gene may influence cytokine expression and individual 
susceptibility to inflammatory pheno-types [5–7]. 

Although several studies have evaluated TNF-α promoter polymorphisms—
particularly rs1800629 (−308 G/A), rs1799724 (−857 C/T), and rs1799964 (−1031 
T/C)—results remain inconsistent [8–10]. Some investigations report associations 
with disease susceptibility, symp-tom severity, or treatment response, whereas 
others fail to detect significant genetic effects. Differences in sample size, ethnic 
background, clinical phenotype definition, and statistical modeling may contribute 
to these discrepancies. 

Based on the inconsistencies observed in previous studies and the growing 
evidence linking inflammatory pathways to depressive disorders, this review aims 
to critically eval-uate the association between inflammatory cytokine gene 
polymorphisms and depression. We hypothesize that specific genetic variants in 
inflammatory pathways are associated with depression in a context-dependent 
manner, influenced by clinical, demographic, and comorbidity-related factors. 

2. Materials and Methods 
2.1. Research Strategy and Selection Criteria 

This systematic review was conducted in accordance with the Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) 
statement (Table S1) and was prospectively registered in the International 
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO; registration number 
CRD420251242724). 

Eligibility criteria were established a priori based on the PECOS 
framework (Popu-lation, Exposure, Comparison, Outcomes, and Study 
design). The Population comprised adult individuals (≥18 years) diagnosed 
with only Major Depressive Disorder (MDD) or studies that have at least 
separate data for MDD according to standardized diagnostic criteria (DSM or 
ICD) or validated structured clinical interviews. The Exposure of interest was 

genetic variation within the TNFA gene, with particular emphasis on promoter 

region polymorphisms, including rs1800629 (−308 G/A), rs1799724 (−857 C/T), 

and rs1799964 (−1031 T/C). However, other TNFA variants were considered 

eligible when reported in association with MDD-related outcomes. 
The Comparison consisted of genotype and/or allele frequency 

distributions be-tween individuals with MDD and non-depressed controls, or 
between clinically defined subgroups (e.g., treatment responders vs. non-
responders; presence vs. absence of car-diovascular comorbidity). The 
predefined Outcomes included: (1) susceptibility to MDD; 
(2) symptom severity or dimensional phenotypes; (3) antidepressant treatment 
response; and (4) psychiatric outcomes in the context of cardiovascular disease. 
Eligible study designs included observational studies (case–control, cohort, or 
cross-sectional) and interventional studies conducted in human populations. 

A comprehensive literature search was performed in the following electronic 
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databases from inception to December 2025: MEDLINE (via PubMed), Web of 
Science, Scopus, Virtual Health Library (BVS), and the CAPES/MEC Portal. No 
restrictions regarding language or publication date were applied. 

The search strategy combined Medical Subject Headings (MeSH) and free-text 
terms re-lated to tumor necrosis factor-alpha, major depressive disorder, and 
genetic polymorphisms. Boolean operators were used to construct the search string 
as follows: 

“TNF-α”, “Depressive Disorder, Major”, and “Polymorphism, Genetic”, 
combined using the Boolean operator “AND”. (TNFA OR “tumor necrosis 
factor alpha” OR TNF-alpha) AND (“Major Depressive Disorder” [MeSH] 
OR depression) AND (polymorphism OR SNP OR SNV OR variant) AND 
(rs361525 OR “−238” OR rs1799964 OR “−1031” OR rs1799724 OR 
“−863” OR rs1800630 OR “−863” OR rs3093662 OR “−851” OR rs3093665 
OR rs1800629 OR “−308” OR rs1800610 OR “+489”). 
Studies were excluded if they were reviews, meta-analyses, conference 

abstracts, animal or in vitro studies, or if they did not provide sufficient genotypic 
or allelic frequency data for MDD to allow interpretation of associations. 

2.2. Selection of Studies and Data Extraction 
All records identified through the database search were exported to reference 

man-agement software for duplicate removal. The screening process was 
conducted in two sequential phases. In the first phase, two reviewers (AA and CS) 
independently screened titles and abstracts to assess eligibility according to the 
predefined PECOS criteria. Rayyan (Qatar Computing Research Institute) was 
used to facilitate blinded screening and conflict identification. In the second phase, 
the two reviewers independently evaluated full-text articles of potentially eligible 
studies to confirm inclusion. Any discrepancies between reviewers were resolved 
through discussion, and when consensus could not be reached, a third senior 
reviewer (IS) adjudicated the decision. 

Data extraction was performed independently by two reviewers using a 
standard-ized, pre-piloted data collection form developed in Microsoft Excel. 
Extracted information included: first author, year of publication, country, study 
design, sample size, diagnostic criteria for MDD, population characteristics, 

genotyping method, evaluated TNFA poly-morphisms, genotype and allele 

frequencies, statistical models applied, main outcomes, and reported p-values or 

effect estimates. For studies involving cardiovascular comorbidity, additional data 
were extracted regarding cardiac diagnosis, inflammatory biomarkers, clinical 
severity indices, and prognostic outcomes. 

When relevant data were unclear or incomplete, information was interpreted 
directly from the published results. Automated data extraction tools were not 
employed. 

2.3. Methodological Reporting Quality Assessment 

The methodological quality and reporting adequacy of the included studies 
were assessed using the Genetic Risk Prediction Studies (GRIPS) statement. 
Although GRIPS was originally developed to improve transparency and 
completeness of reporting in genetic risk prediction studies, its structured 
framework allows for systematic appraisal of key methodological domains 
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relevant to genetic association research. 
The evaluation was conducted independently by two reviewers. Each of the 

25 GRIPS items was assessed and categorized as adequately reported (score = 
1) or insufficiently reported/not reported (score = 0). Total scores were 
calculated for each study to provide an overall estimate of reporting quality. 
Disagreements between reviewers were resolved through discussion, with 
arbitration by a third reviewer when necessary. 

Studies achieving at least 75% of the total GRIPS items were considered 
to present adequate methodological reporting quality. This threshold was 
defined a priori to ensure consistency in evaluation. 

Given the heterogeneity of the study designs and the absence of predictive 
modeling in several included studies, a quantitative formal bias risk tool specific 
for randomized or cohort studies was not applied. Differences in the genetic 
background of the population, sample size, diagnostic criteria, design of the 
study and the specific polymorphisms an-alyzed may contribute to the 
variability in reported results of genetic association studies in complex 
disorders such as major depressive disorder. In addition, some investiga-tions 
have been conducted with very small sample sizes, which may reduce statistical 
power and increase the probability of type II error, thus limiting the detection 
of true genetic associations. 

Possible sources of bias should be considered in interpreting the results of the 
included studies. Genetic association studies are particularly susceptible to bias 
related to population stratification, reduced or unbalanced sample sizes, and 
differences in diagnostic criteria or clinical instruments used to assess depression. 
In addition, variations in study design, genotyping methods and statistical 
approaches may influence the identification and inter- 
pretation of associations between TNF-α polymorphisms and major depressive 
disorder. 

These methodological differences, together with the limited number of 
studies avail-able for certain variants, may contribute to the inconsistency of the 
results reported in the literature. Thus, the findings should be interpreted with 
caution, since, considering the limitations inherent in observational studies of 
genetic association, inadequate correction can result in both underestimation and 
overestimation of genetic effects. depending on the analytical context and the 
relationship between ancestry, environment, population stratification, 
variability in sample size and multiplicity of statistical tests [11]. 

It is important to acknowledge that several included studies were based on 
relatively small sample sizes, which may increase the risk of random error and 
reduce statistical power. Small samples are more susceptible to both false-positive 
and false-negative findings, potentially contributing to inconsistencies across 
studies. Therefore, the interpretation of genetic associations should consider the 
variability introduced by sample size and population heterogeneity. 

3. Results 
3.1. Study Selection 

The systematic search strategy yielded 81 records across the selected electronic 
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databases. After removing 37 duplicate entries, 44 studies remained for title and 
abstract screening. Following independent evaluation of titles and abstracts against 
predefined eligibility criteria, 31 records were excluded. The main reasons for 

exclusion at this stage included the absence of genetic data related to TNFA 
polymorphisms, non-human study design, lack of specific assessment of major 
depressive disorder, and review-type publications. 

Thirteen full-text articles were subsequently retrieved and assessed for eligibility. 
After detailed evaluation, two studies were excluded: one did not provide separate 
genotypic analysis for patients with MDD, as depressive and non-depressive 
psychiatric conditions were analyzed collectively, and one full-text article could not be 
accessed despite search attempts. Consequently, eleven studies fulfilled all inclusion 
criteria and were included in the final qualitative synthesis. 

In this review, additional SNPs (rs361525 or −238, rs1800630 or −863, rs3093662 
or −851, rs3093665 and rs1800610 or +489) of the TNF-α gene were included in the 
search strategy to broaden identification of potentially relevant variants. However, no 
studies have been found that specifically investigated these variants in human 
populations diagnosed with major depressive disorder (MDD) within the criteria 
established by the PECOS model. Thus, polymorphisms were excluded from the final 
analyses. 

The detailed process of identification, screening, eligibility assessment, and 
inclusion is illustrated in Figure 1. 

 

Figure 1. Flowchart of bibliographic research. 

 
3.2. General Characteristics of Included Studies 

The 11 included studies demonstrated considerable heterogeneity in 
geographic dis-tribution, sample size, clinical characterization, and outcome 

definition. Eight studies investigated the association between TNFA 
polymorphisms and major depressive disor-der in populations without 
cardiovascular comorbidity, whereas three studies evaluated patients presenting 
both cardiovascular disease and depressive symptoms. The included studies 
comprised both cross-sectional and longitudinal designs, which may have influ-
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enced the interpretation of temporal relationships between inflammatory 
markers and depressive outcomes. This distinction was considered during data 
synthesis to better contextualize the reported associations. 

The eight studies focusing exclusively on MDD were conducted across 
multiple conti-nents, including Asia (China, Iraq), Europe (Poland, Italy), North 
America (Canada), and Oceania (Australia). Sample sizes varied substantially, 
ranging from small cohorts of fewer than 40 participants to large case–control 
samples of more than 800 individuals diagnosed with MDD. Most studies 
employed case–control designs, although cross-sectional analyses and 
neuroimaging-based approaches were also represented. Diagnostic criteria were 
gener-ally based on structured clinical interviews aligned with DSM classifications 
or validated symptom severity scales. 

The principal characteristics of these eight studies, including genotype 
distributions, allele frequencies, statistical associations, and primary clinical 
outcomes, are summarized in Table 1. 

The three studies addressing cardiovascular comorbidity evaluated populations 
with chronic heart failure, coronary heart disease, and acute coronary 
syndrome. These in-vestigations extended beyond psychiatric diagnosis to 
include inflammatory biomarkers, cardiac functional indices, and prognostic 
outcomes. Their methodological characteristics and principal findings are 
detailed in Table 2. 

A total of eight original studies evaluating the relationship between TNF-
α gene polymorphisms and major depression, depressive symptoms, or related 
phenotypes were included, all published between 2009 and 2021. These studies 
were conducted across four continents, with Europe and Asia each contributing 
three studies (37.5%) [6–10,13], and North America and Oceania each 
contributing one study (12.5%) [12,14]. Among these, five studies (62.5%) 
employed a case–control design, two (25%) utilized a cross-sectional 
population design with dimensional symptom analysis, and one (12.5%) used 
a case–control design incorporating structural neuroimaging. 

Most of the included studies employed observational designs commonly 
used in genetic association research. Specifically, eight of the eleven studies 
(72.7%) used a case–control design [7–10,13,15,16], two studies (18.2%) 
adopted cross-sectional population designs assessing depressive symptoms or 
related phenotypes [12,14], and one study (9.1%) included a follow-up 
component in patients with cardiovascular disease, introducing a limited 
longitudinal perspective [17]. Overall, the evidence base is therefore 
predominantly derived from observational designs without prospective genetic 
risk modeling 
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3.3. TNF-α −308 G/A (rs1800629) 

The rs1800629 polymorphism was the most extensively investigated 
variant across the included studies, being evaluated in six of the eight MDD-
only investigations. De-spite its biological plausibility as a promoter-region 
variant that could influence TNF-α transcriptional activity, findings were 
heterogeneous across populations. 

In the Polish study conducted by Jelen´ et al. (n = 83 MDD cases; n = 248 
controls), geno-type frequencies among MDD patients were distributed as 
follows: G/G 69.9% (n = 58), G/A 30.1% (n = 25), and A/A 0%. In the control 
group, genotype frequencies were G/G 69.4% (n = 172), G/A 29.0% (n = 72), 
and A/A 1.6% (n = 4). Statistical analysis revealed no significant difference in 

genotype distribution (p = 0.5050) or allele frequencies (p = 0.7442), indicating 

virtual equivalence between cases and controls in this cohort. 
Similarly, Białek et al. (n = 270 cases; n = 231 controls) reported genotype 

frequencies in responders and non-responders that did not differ significantly in 

disease occurrence (p = 0.616 for genotype; p = 0.644 for alleles). Among 

responders, the genotype distribution was A/A 1.3%, G/A 29.3%, and G/G 69.3%, 
whereas among non-responders, the distribu-tion was A/A 1.4%, G/A 26.0%, 
and G/G 72.6%. These proportions demonstrate minimal absolute variation 
(<3%) between groups. 

In contrast, Cerri et al. (n = 50 elderly MDD cases; n = 240 controls) observed 
statisti-cally significant differences in genotype distribution (p = 0.007). In their 
case–control study, the G/G genotype was present in 84% of cases compared to 
68.3% of controls, correspond-ing to an odds ratio of 2.433 (95% CI: 1.09–5.43). 
The A/A genotype was absent among cases but observed in 4.6% of controls. This 
finding suggests a potential age-specific association. 

Kadhum et al. (n = 17 cases; n = 19 controls) reported genotype frequencies 
among cases of G/G 29.4%, A/G 64.7%, and A/A 11.8%, whereas controls 
demonstrated G/G 84.2% and A/G 15.8%, with no A/A genotype observed. 
Although genotype-level comparisons yielded p-values of 0.095 and 0.8009 for 
specific contrasts, allele frequency comparison revealed statistical significance (G 
vs. A, p = 0.0001). However, given the small sample size and wide proportional 
differences, these findings must be interpreted cautiously. 

Large population-based studies, including McQuaid et al. (n = 469 
genotyped par-ticipants) and Tartter et al. (n = 444), did not demonstrate 
significant interaction effects between rs1800629 and depressive symptom scores 

(p-values ranging from 0.08 to 0.87), further supporting lack of robust association 

in broader community samples in their cross-sectional studies. 
Collectively, although isolated positive findings were observed, particularly in 

elderly or small samples, the majority of data do not support a consistent 
association between rs1800629 and MDD susceptibility. 

3.4. TNF-α −857 C/T (rs1799724) 

The rs1799724 polymorphism was examined in two independent Chinese 
Case–control studies with relatively large sample sizes. Zhao et al. (n = 807 MDD 
cases; n = 822 controls) reported genotype frequencies among cases of T/T 
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5.9%, T/C 37.3%, and C/C 56.8%, compared to controls with T/T 5.6%, T/C 
33.2%, and C/C 61.2%. Genotype distribution did not significantly differ 

between groups (p = 0.18), nor did allele frequency comparison (p = 0.11). 

However, when examin-ing dimensional outcomes, T-allele carriers 
demonstrated significantly higher Hamilton 

Anxiety/Somatic subscale scores (p = 0.002) and higher TNF-α mRNA expression 

in the MDD group (p = 0.029), whereas overall TNF-α expression was elevated in 
MDD compared to controls (p < 0.01). 

Zhou et al. (n = 144 MDD; n = 111 controls) similarly found no difference 
in geno-type distribution (p = 0.766). However, neuroimaging analysis 

revealed a significant genotype × diagnosis interaction affecting gray matter 

volume in the right superior occipi-tal gyrus, with voxel-level significance at p < 

0.001 and cluster-level correction at p < 0.05 (AlphaSim corrected). T-allele 
carriers within the MDD group exhibited a greater reduction in cortical volume. 

These findings consistently indicate absence of association with categorical 
diagnosis, but measurable effects on symptom dimensions and neuroanatomical 
correlates. 

3.5. TNF-α −1031 T/C (rs1799964) 

The rs1799964 polymorphism was evaluated in two Polish studies with 
differing conclusions regarding treatment response. 

In Jelen´ et al. (n = 83 cases; n = 248 controls), genotype frequencies among 
cases were T/T 66.3%, T/C 30.1%, and C/C 3.6%, compared to controls with 

T/T 67.3%, T/C 30.6%, and C/C 2.1%. Neither genotype (p = 0.7141) nor allele 

frequencies (p = 0.6961) differed significantly between groups. 

Conversely, Białek et al. identified significant associations with antidepressant 
re-sponse. Among responders (n = 150), genotype distribution was T/T 62.7%, C/T 
30.0%, and C/C 7.3%. Among non-responders (n = 73), T/T frequency increased 
to 82.2%, with C/T 16.4% and C/C 1.4%. The association between T/T genotype 
and poor response reached statistical significance (p = 0.004), and allele-level 
analysis similarly demonstrated significance for the T allele (p = 0.003). The 
absolute difference in T/T frequency between responders and non-responders 
exceeded 19 percentage points, suggesting a clinically relevant effect size within 
that cohort. Despite these findings, replication remains limited, and disease 
susceptibility itself was not associated with this variant. 

3.6. TNF-α Polymorphisms in the Context of Cardiovascular Disease 

Three studies investigated the association between TNFA polymorphisms and 

depres-sive symptoms or related psychiatric outcomes in populations with 
established cardio-vascular disease, encompassing patients with acute coronary 
syndrome (ACS), chronic heart failure (CHF), and coronary heart disease 
(CHD). These studies not only evaluated psychiatric endpoints but also 
incorporated clinical cardiological parameters and inflam-matory biomarkers, 
thereby allowing a multidimensional analysis of genetic influence in complex 
comorbid contexts. The principal characteristics and statistical findings of these 
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investigations are summarized in Table 2. 

3.6.1. rs1800629 (−308 G/A) in Cardiovascular Populations 

The rs1800629 polymorphism was evaluated in two cardiovascular 
cohorts. In the large prospective study conducted by Kang et al., which 
included 969 patients assessed during the acute phase of ACS and 711 
reassessed after one year, genotype distributions were analyzed in relation to 
suicidal ideation (SI), considered a clinically relevant depressive manifestation in 
this population. 

At baseline, among patients without suicidal ideation (n = 774), genotype 
frequencies were as follows: G/G, 82.0% (n = 635); G/A, 16.1% (n = 125); and 
A/A, 1.8% (n = 14). Among those presenting suicidal ideation (n = 195), genotype 
distribution was G/G 74.9% (n = 146), G/A 24.6% (n = 48), and A/A 0.5% (n = 
1). Although the proportion of heterozy-gous individuals (G/A) was 
numerically higher among patients with suicidal ideation (24.6% versus 16.1%), 
statistical analysis did not demonstrate a significant association after adjustment 

and Bonferroni correction (baseline p = 0.168). 

At one-year follow-up, genotype distributions remained similar between 
groups. Among patients without suicidal ideation (n = 624), frequencies were G/G 
81.4% (n = 508), G/A 17.1% (n = 107), and A/A 1.4% (n = 9), whereas in those 
with persistent or emergente suicidal ideation (n = 87), frequencies were G/G 
79.3% (n = 69), G/A 19.5% (n = 17), and A/A 1.1% (n = 1). The association 

remained non-significant (p = 0.983). These findings indicate that although 

minor proportional differences were observed, particularly in het-erozygous 
frequency, they did not translate into statistically robust associations when 
controlling for multiple testing. 

Similarly, Golimbet et al. evaluated rs1800629 in a cohort of 169 male 
patients with coronary heart disease, of whom 78 presented moderate to severe 
depression, and 91 did not. Genotype frequencies among depressed CHD 
patients were G/G 78.2%, G/A 19.2%, and A/A 2.6%, while among non-
depressed CHD patients, frequencies were G/G 76.9%, G/A 19.8%, and A/A 
3.3%. In healthy controls (n = 121), genotype distribution was G/G 75.6%, G/A 
22.8%, and A/A 1.4%. Although slight variations in A/A frequency were 
observed between groups (2.6% in depressed CHD versus 1.4% in controls), no 
statistically significant associations were reported. The authors noted that the 
limited sample size might have reduced statistical power to detect small genetic 
effects. 

Collectively, these data do not demonstrate consistent evidence supporting 
rs1800629 as a determinant of depressive manifestations within cardiovascular 
disease populations. 

3.6.2. rs1799964 (−1031 T/C) in Chronic Heart Failure 

In contrast to rs1800629, the rs1799964 polymorphism demonstrated clinically 
relevant associations in the context of chronic heart failure with comorbid 
depression in the study by Opielak et al. 
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Among patients with CHF and coexisting depression (n = 66), genotype 
distribu-tion was C/C 15.1% (n = 10), C/T 37.9% (n = 25), and T/T 47.0% 
(n = 31). Among CHF patients without depression (n = 37), genotype 
distribution was C/C 10.8% (n = 4), C/T 35.1% (n = 13), and T/T 54.1% (n = 
20). Although genotype frequencies did not differ significantly between 
depressed and non-depressed CHF groups in terms of psychiatric diagnosis per 
se, significant differences emerged when analyzing clinical severity and 
inflammatory parameters within the depressed subgroup. 

Specifically, carriers of the C/C genotype exhibited a significantly lower 
left ven-tricular ejection fraction than carriers of other genotypes (p = 0.023), 
indicating reduced cardiac systolic performance. Furthermore, a worse New 
York Heart Association (NYHA) functional class was observed among C/C 

carriers (p = 0.033), suggesting more advanced symptomatic heart failure. 

Inflammatory markers were also significantly elevated in C/C carriers. 
Circulating C-reactive protein levels were higher (p = 0.003), and plasma TNF-α 
concentrations demon-strated strong statistical significance (p < 0.001). 
Additionally, the incidence of cardiac cachexia was more frequent in C/C 
individuals (p = 0.017). Survival analysis indicated reduced survival 
probability among depressed CHF patients carrying the C/C genotype, 
although exact hazard ratios were not detailed in the summary table. 

The magnitude and consistency of these associations across multiple clinical 
endpoints–cardiac function, inflammatory biomarkers, and survival—
distinguish rs1799964 as the only variant among those studied to demonstrate 
coherent prognostic relevance within cardiovascular–psychiatric comorbidity. 

3.6.3. Synthesis of Cardiovascular Findings 

When considering the three cardiovascular studies collectively, no consistent 

associa-tion was identified between TNFA promoter polymorphisms and the 

categorical presence of depressive diagnosis within cardiovascular disease 
populations. However, rs1799964 demonstrated statistically significant 
associations with markers of cardiac dysfunction and systemic inflammation in 
patients presenting both heart failure and depression. These findings indicate that 
within cardiovascular contexts characterized by heightened inflammatory activity, 

specific TNFA variants may exert measurable influence on clinical severity and 

prognosis, rather than on primary susceptibility to depressive symptoms. 

In this context, cardiovascular variables were considered as potential 
modifiers of the association between inflammatory gene polymorphisms and 
depression, rather than primary outcomes. Given the well-established link 
between cardiovascular disease, in-flammation, and depressive symptoms, 
these factors may influence the observed genetic associations and should be 
interpreted as interacting components within a broader patho-physiological 
framework. 

3.7. Quality Assessment 

The methodological reporting quality of the included studies was evaluated 
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using the adapted Genetic Risk Prediction Studies (GRIPS) framework, 
comprising 25 items cover-ing key domains of study design, variable definition, 
genotyping procedures, statistical modeling, and transparency of reporting. 

Across the eight studies evaluating MDD without cardiovascular 
comorbidity, GRIPS scores ranged from 17 to 23 out of 25 items, with a mean 
of 20.0 ± 3.0 and a median of 20.5 (Table S2). This distribution indicates 
moderate-to-high overall reporting completeness, with relatively limited 
dispersion between studies. Only one investigation scored below the predefined 
75% adequacy threshold (i.e., fewer than 19 items fulfilled), although this study 
was retained because it met core eligibility criteria and provided extractable 
genotype data. The three studies examining cardiovascular populations 
demonstrated similarly con-sistent reporting patterns, with scores ranging from 
19 to 21 and a mean of 19.67 ± 1.15 (Table S2). The narrow standard deviation 
in this subgroup reflects a relatively homoge- neous reporting structure among 
these investigations. 

At the domain level, most studies adequately reported fundamental 
elements such as study design, participant eligibility criteria, diagnostic 
definitions, genotyping method-ology, and primary statistical comparisons. 
Definitions of genetic variants followed stan-dardized nomenclature in nearly 
all included articles, and genotyping techniques were generally described with 
sufficient detail to permit methodological interpretation. 

However, variability was observed in specific methodological domains. In 
particular, the reporting of procedures for handling missing data was inconsistent 
across studies. While several investigations explicitly stated how incomplete 
datasets were managed, others did not clarify whether imputation, case exclusion, 
or sensitivity analyses were performed. 

Similarly, formal validation of predictive or risk models—when 
applicable—was rarely reported. Only a minority of studies included any form 
of model validation or assessment of predictive performance metrics. Subgroup 
and interaction analyses were variably described, with some studies explicitly 
detailing exploratory analyses, whereas others did not specify whether 
additional stratified analyses were conducted beyond primary comparisons. 

Another domain exhibiting heterogeneity concerned the reporting of risk 
distribution metrics and adjusted effect estimates. While most studies presented 

unadjusted genotype comparisons and corresponding p-values, fewer provided 

multivariable-adjusted effect sizes or confidence intervals. Measures of model 
fit and predictive ability were rarely detailed, particularly in studies focused 
solely on association rather than prediction. 

Importantly, none of the included studies achieved full compliance with all 25 
GRIPS items. The most commonly unfulfilled items related to explicit validation 
procedures, comprehensive reporting of predictive performance measures, and 
detailed description of model-building strategies Despite these limitations, the 
overall distribution of scores suggests that most studies provided sufficient 
methodological transparency to permit qualitative synthesis and in-terpretation 
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of genetic associations. However, heterogeneity in reporting depth, statistical 
modeling approaches, and control of potential confounding variables 
underscores the methodological variability present in the available literature. 

4. Discussion 
The present systematic review synthesized and critically evaluated the 

available evi-dence regarding the association between TNFA gene polymorphisms 
and major depressive disorder (MDD), including clinical phenotypes, 
antidepressant response, and psychiatric manifestations in the context of 
cardiovascular comorbidity. Although inflammatory dys-regulation is increasingly 
recognized as a relevant biological component of depression, the cumulative 
evidence derived from the included studies does not support a consistent or ro-bust 
role for promoter-region TNFA polymorphisms as primary susceptibility 
determinants for MDD. 

The inflammatory hypothesis of depression has been progressively refined 
in re-cent years. Contemporary models describe a cascade involving oxidative 
stress, reactive oxygen species (ROS), activation of microglia and astrocytes, 

and subsequent release of pro-inflammatory cytokines, including TNF-α, IL-

6, and IL-1β [1]. This framework po- 
sitions inflammatory signaling as a mediator capable of influencing synaptic 
plasticity, 
neurotransmission, and neural circuit integrity. Furthermore, systemic 
inflammation has been proposed as a biological interface linking MDD with 
comorbid medical conditions, particularly cardiovascular disease [3]. 

Peripheral biomarker studies provide additional empirical support for TNF-α 
in-volvement in depressive states. Elevated circulating TNF-α concentrations 
have been 

documented in adults with MDD compared to healthy controls [17], and 
inflammatory markers have been shown to correlate with symptom severity in 
validated scales such as the Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale 
(MADRS) [15,16]. These data collectively reinforce the relevance of 
inflammatory activation in depressive phenotypes. However, elevated protein 
levels do not necessarily imply that common promoter polymorphisms within 
the TNFA gene exert a strong etiological influence on disease onset. 

Among the variants examined, rs1800629 (−308 G/A) was the most 
extensively studied. Across multiple populations, larger case–control 
investigations frequently demon-strated nearly identical genotype and allele 
distributions between MDD patients and con-trols. Although isolated associations 
were observed in specific subgroups—most notably in elderly population—the lack 
of consistent replication across independent and ethnically diverse samples 
suggests that rs1800629 does not function as a universal genetic risk factor. Instead, 
any potential influence appears to be modest and context-dependent, potentially 
modulated by age, environmental exposures, or interaction with other biological 
pathways. The rs1799724 (−857 C/T) polymorphism exhibited a similar pattern. 
While no consistent association was identified with categorical MDD diagnosis, it 
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was linked to dimensional symptom expression and altered TNF-α mRNA levels 
in affected individuals. These findings are compatible with dimensional models of 
depression, in which inflamma-tory genetic variants may influence symptom 
severity or neurobiological endophenotypes without determining disease 
susceptibility per se [16]. 

The rs1799964 (−1031 T/C) variant did not demonstrate consistent 
association with MDD occurrence but showed potential relevance in two clinically 
distinct contexts. First, one study identified a significant association between the 
T/T genotype and reduced antidepressant response, suggesting a possible 
pharmacogenetic effect. Second, in patients with chronic heart failure and 
comorbid depression, the C/C genotype was associated with markers of worse 
cardiac function, elevated inflammatory biomarkers, increased cachexia, and 
reduced survival. These findings indicate that within biologically stressed 

systems characterized by heightened inflammatory activation, TNFA genetic 

variation may exert measurable effects on clinical severity and prognosis. 

The cardiovascular subgroup analyses further support the relevance of 
inflammation as a shared biological pathway linking psychiatric and cardiac 
disorders [3]. In large cohorts of patients with acute coronary syndrome, rs1800629 
did not demonstrate a significant association with suicidal ideation after correction 
for multiple comparisons. In contrast, rs1799964 exhibited consistent associations 
with inflammatory and prognostic markers in chronic heart failure, reinforcing the 
possibility that genetic effects become more evident in contexts of sustained 
systemic inflammation. 

The discrepancy between robust evidence of increased TNF-α protein levels in 
depres- 

sion [16] and the inconsistent associations observed for promoter polymorphisms 
under-scores the complexity of inflammatory gene regulation. Cytokine 
expression is influenced by multilayered mechanisms, including epigenetic 
modifications and post-transcriptional regulation. Evidence indicating altered 
TNF-related regulatory pathways in suicide cases, including microRNA-
mediated modulation, further illustrates that inflammatory gene activity may 
be governed by mechanisms not fully captured by single-nucleotide poly-
morphism analysis [17]. Thus, the absence of strong associations at the level of 
promoter polymorphisms does not invalidate the inflammatory hypothesis of 
depression but rather highlights the multifactorial and multilayered nature of its 
regulation [1,3]. 

Taken together, the findings of this review suggest that TNFA promoter 
polymorphisms 

are unlikely to function as strong, independent determinants of MDD risk. 
Rather, they may operate as modulatory factors whose influence becomes 
detectable under specific biological or clinical conditions, such as heightened 
inflammatory burden, pharmacological exposure, or cardiovascular comorbidity. 
This interpretation aligns with integrative models of depression that incorporate 
genetic susceptibility, immune activation, oxidative stress, and systemic health 
status into a unified framework [1,3]. 
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The observed heterogeneity in genetic associations may be explained by 
complex biological mechanisms underlying depression. In addition to single-gene 
effects, depression is increasingly understood as a polygenic disorder influenced 
by the cumulative effect of multiple genetic variants. Furthermore, epigenetic 
modifications, such as DNA methylation and histone regulation, may modulate 
gene expression in response to environmental exposures. Gene–environment 
interactions, including stress, lifestyle factors, and comorbid conditions, likely play 
a critical role in shaping inflammatory responses and susceptibility to depression. 

This review has several limitations that should be considered. First, the 
heterogeneity among included studies, including differences in study design, 

population characteristics, and diagnostic criteria, may have influenced the 
consistency of the findings. Second, the inclusion of studies with small sample 

sizes may have increased the risk of bias and reduced statistical robustness. Third, 
the predominantly observational nature of the included studies limits causal 

inference. Finally, variability in the assessment of depression and inflammatory 
markers across studies may have contributed to discrepancies in the reported 

associations. Despite these limitations, the present review provides a structured 
synthesis of avail- 

able genetic evidence and clarifies the current state of knowledge regarding 
TNFA poly- 
morphisms in depression. By distinguishing between disease susceptibility, 
symptom modulation, pharmacogenetic effects, and cardiovascular prognostic 
relevance, this analy-sis contributes to a more nuanced understanding of the 
interface between inflammatory genetics and psychiatric outcomes. Future 
investigations integrating genomic, transcrip-tomic, and inflammatory 
biomarker data in adequately powered and ethnically diverse cohorts may 

further elucidate the clinical relevance of TNFA variation in depressive disor-ders 

and related comorbid conditions. 

5. Conclusions 
The present systematic review evaluated the association between TNFA 

gene poly-morphisms and major depressive disorder, including clinical 
phenotypes, antidepressant response, and psychiatric manifestations in the 
context of cardiovascular comorbidity. The available evidence does not support 
a consistent or robust role for promoter-region TNFA variants—particularly 

rs1800629 (−308 G/A), rs1799724 (−857 C/T), and rs1799964 (−1031 T/C)—as 
primary susceptibility factors for MDD. 

Across diverse populations and study designs, genotype and allele 
distributions were generally comparable between individuals with MDD and 
controls. Although isolated associations were identified in specific subgroups, 
these findings were not consistently repli-cated across independent cohorts. 
Notably, certain variants demonstrated associations with intermediate 
phenotypes, including symptom dimensions, inflammatory markers, treat-ment 
response, and cardiovascular prognostic markers, suggesting a context-
dependent, modulatory rather than etiological role. 
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In cardiovascular populations characterized by heightened inflammatory 
burden, rs1799964 showed associations with markers of cardiac dysfunction and 
adverse clinical outcomes, suggesting that the clinical impact of TNFA variation 
may be more pronounced in biologically stressed systems. However, replication 
remains limited, and the strength of evidence does not support clinical 
implementation at this stage. 

Overall, TNFA promoter polymorphisms appear unlikely to function as 
strong in-dependent determinants of major depressive disorder. Future research 
should prioritize adequately powered, ethnically diverse cohorts with 
standardized phenotypic characteri-zation and integrative approaches 
combining genetic, inflammatory, and clinical data to clarify the potential 
contribution of inflammatory genetic variability within depressive disorders 
and related comorbid conditions. 

In conclusion, the findings suggest that inflammatory gene polymorphisms 
may be associated with depression, although these associations appear to be 
context-dependent and influenced by multiple biological and environmental 
factors. Future studies with larger, well-characterized samples and standardized 
methodologies are needed to clarify these relationships and improve the 
understanding of the genetic contribution to depression. 
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