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(Nietzsche, Aurora, §575) 
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(Doutorado pelo Programa de Pós-Graduação em Enfermagem Psiquiátrica) – Escola de 

Enfermagem de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022. 

RESUMO 

Introdução: a depressão é um transtorno mental comum, grave e incapacitante que afeta mais 

de 350 milhões de pessoas em todo o mundo. A depressão é caracterizada principalmente por 

sintomas como tristeza, perda de interesse, diminuição da energia, perda de confiança e 

autoestima, culpa inadequada, distúrbios do sono e do apetite, pensamentos de morte e 

suicídio. Além disso, essa patologia também tem um forte impacto na qualidade de vida dos 

indivíduos afetados e de suas famílias. Sabe-se que fatores genéticos interagem com as 

condições socioambientais de modo a influenciar a predisposição das pessoas ao 

adoecimento. Estudos identificaram polimorfismos de nucleotídeos simples (SNPs) que 

podem ser marcadores genéticos apropriados para prever inflamação sistêmica, por exemplo, 

e a atual tese teve como foco o efeito de SNPs na via do fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF). Esta proteína é uma potente molécula angiogênica e está envolvida na 

neurogênese do hipocampo, uma das principais estruturas límbicas afetadas em pessoas com 

depressão. O VEGF está implicado em uma das principais teorias que tentam explicar a 

fisiopatologia deste transtorno mental grave, a teoria neurotrófica, a qual diz que a diminuição 

ou desregulação da sinalização de neurotrofinas pode contribuir para a manifestação do 

transtorno depressivo (TD). Objetivo: avaliar se polimorfismos do VEGF e seus receptores, 

KDR e FLT1, estão associados à depressão e à gravidade dos sintomas, à ideação e tentativas 

de suicídio, independentemente tanto de um tratamento otimizado quanto da presença de 

estresse precoce (do inglês, early-life stress, ELS), também verificar se há efeito destes 

polimorfismos nas concentrações plasmáticas de proteínas expressas pelos seus respectivos 

genes e observar se existe correlação entre VEGF e seus inibidores, VEGF e s100β. 

Metodologia: participaram do presente estudo 160 pacientes com depressão e 114 controles 

saudáveis. Foram aplicados durante entrevista questionários que avaliaram o perfil clínico dos 

pacientes como o MINI-International Neuropsychiatric Interview, GRID-HAMD21, CTQ, BSI 

e foi registrado o número de tentativas de suicídio. Os controles passaram por uma entrevista 

para serem avaliados quanto aos critérios de inclusão e exclusão do grupo. A genotipagem dos 

participantes foi realizada através da técnica de Real Time PCR e as mensurações de proteínas 

por meio do ensaio ensaio imunoenzimático (ELISA). Resultados: indivíduos com depressão, 

homozigotos AA do polimorfismo rs699947, apresentaram maiores concentrações 



plasmáticas de VEGF (P-valor= 0.006) e se associaram a um maior número de tentativas de 

suicídio na análise direta (P-valor= 0.041) e na análise corrigida foi observada uma tendência 

para a confirmação deste resultado (P-valor= 0.076). O genótipo homozigoto GG do 

polimorfismo rs7993418 do FLT1 se associou à severidade de sintomas (P-valor= 0.040), 

bem como uma tendência de associação com um aumento nas tentativas de suicídio e uma 

maior pontuação na escala que avaliou ideação suicida. Entre os pacientes quanto maior 

foram as concentrações plasmáticas de VEGF, maior foram as de KDR, FLT1 e s100β. 

Conclusão: os resultados sugerem que os polimorfismos da via VEGF estão associados ao 

número de tentativas de suicídio e severidade dos sintomas depressivos. 

PALAVRAS-CHAVE: Enfermagem. Depressão. Polimorfismos genéticos. VEGF. KDR. 

FLT1. 
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ABSTRACT 

Introduction: Depression is a common, serious, and disabling mental disorder that affects 

more than 350 million people worldwide. Depression is mainly characterized by symptoms 

such as sadness, loss of interest, decreased energy, loss of confidence and self-esteem, 

inadequate guilt, sleep and appetite disturbances, thoughts of death and suicide. Furthermore, 

this pathology also has a strong impact on the quality of life of those affected and their 

families. It is known that genetic factors interact with social and environmental conditions to 

influence people's predisposition to illness. Studies have identified single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) that may be appropriate genetic markers to predict systemic 

inflammation, for example, and the current thesis focused on the effect of SNPs on the 

vascular endothelial growth factor (VEGF) pathway. This protein is a potent angiogenic 

molecule and is involved in hippocampal neurogenesis, one of the main limbic structures 

affected in people with depression. VEGF is implicated in one of the main theories that try to 

explain the pathophysiology of this severe mental disorder, the neurotrophic theory, which 

says that the decrease or dysregulation of neurotrophin signaling can contribute to the 

manifestation of depressive disorder (DT). Objective: to assess whether polymorphisms of 

VEGF and its receptors, KDR and FLT1, are associated with depression and severity of 

symptoms, suicide ideation and attempts, regardless of both optimal treatment and the 



presence of early-life stress (ELS) in these associations. also check whether there is an effect 

of these polymorphisms on the plasma concentrations of proteins expressed by their 

respective genes and observe whether there is a correlation between VEGF and its inhibitors, 

VEGF and s100β. Methodology: 160 patients with depression and 114 healthy controls 

participated in this study. Questionnaires that assessed the clinical profile of patients, such as 

the MINI-International Neuropsychiatric Interview, GRID-HAMD21, CTQ, BSI, were 

applied during interviews, and the number of suicide attempts was recorded. The controls 

underwent an interview to be evaluated regarding the inclusion and exclusion criteria. The 

genotyping of the participants was performed using the Real Time PCR technique and protein 

measurements were performed using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

Results: individuals with depression, homozygous AA of the rs699947 polymorphism, had 

higher plasma concentrations of VEGF (P-value = 0.006) and a greater number of suicide 

attempts in the direct analysis (P-value = 0.041) and in the corrected analysis a trend towards 

confirmation of this result was observed (P-value = 0.076). The GG genotype of the FLT1 

polymorphism rs7993418 was associated with symptom severity (P-value = 0.040), as well as 

with a trend for association with increase in suicide attempts and a higher score on the scale 

that evaluated suicidal ideation. The bigger the plasma concentrations of VEGF, the higher 

were those of KDR, FLT1 and s100β. Conclusion: the results indicate that VEGF pathway 

polymorphisms are associated with the number of suicides and severity of depressive 

symptoms. 

KEYWORDS: Nursing. Depression. Genetic polymorphisms. VEGF. KDR. FLT1. 
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RESUMEN 

Introducción: la depresión es un trastorno mental común, grave e incapacitante que afecta a 

más de 350 millones de personas en todo el mundo. La depresión se caracteriza 

principalmente por síntomas como tristeza, pérdida de interés, disminución de la energía, 

pérdida de confianza y autoestima, culpa inadecuada, trastornos del sueño y del apetito, 

pensamientos de muerte y suicidio. Además, esta patología también tiene un fuerte impacto 

em la calidad de vida de las personas afectadas y sus familias. Se sabe que los factores 

genéticos interactúan con las condiciones sociales y ambientales para influir en la 



predisposición de las personas a la enfermedad. Los estudios han identificado polimorfismos 

de nucleótido único (SNP) que pueden ser marcadores genéticos apropiados para predecir la 

inflamación sistémica, por ejemplo, y la tesis actual se centró en el efecto de los SNP en la vía 

del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Esta proteína es una potente molécula 

angiogénica y participa en la neurogénesis del hipocampo, una de las principales estructuras 

límbicas afectadas en personas con depresión. El VEGF está implicado en una de las 

principales teorías que intentan explicar la fisiopatología de este trastorno mental severo, la 

teoría neurotrófica, que dice que la disminución o desregulación de la señalización de 

neurotrofinas puede contribuir a la manifestación del trastorno depresivo (DT). Objetivo: 

evaluar si los polimorfismos de VEGF y sus receptores, KDR y FLT1, están asociados con la 

depresión y la gravedad de los síntomas, la ideación e intentos de suicidio, 

independientemente del tratamiento óptimo y de la presencia de estrés en la vida temprana 

(ELS, por sus siglas en inglés), también para verificar si existe un efecto de estos 

polimorfismos sobre las concentraciones plasmáticas de proteínas expresadas por sus 

respectivos genes y observar si existe correlación entre VEGF y sus inhibidores, VEGF y 

s100β. Resultados: los individuos con depresión, AA homocigotos del polimorfismo 

rs699947, tenían concentraciones plasmáticas más altas de VEGF (valor de p= 0,006) y se 

asociaron con un mayor número de intentos de suicidio en el análisis directo (valor de p= 

0,041) y en el En el análisis corregido se observó una tendencia hacia la confirmación de este 

resultado (valor de p= 0,076). Conclusión: los resultados sugieren que los polimorfismos de 

la vía del VEGF están asociados con el número de intentos de suicidio y la gravedad de los 

síntomas depresivos. 

PALABRAS CLAVE: Enfermería. Depresión. Polimorfismos genéticos. VEGF. KDR. FLT1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE FIGURAS 

Figura 1- Efeitos psicofisiológicos da depressão ..................................................................... 37 

Figura 2- Interconexão recíproca entre o sistema límbico e redes cognitivas .......................... 38 

Figura 3- Representação da via de ação dos antidepressivos IMAO ....................................... 46 

Figura 4- Mecanismos estimulados pelo eixo HPA que promovem a suscetibilidade ao 

estresse .......................................................................................................................... 56 

Figura 5- Alterações agudas e de longa duração postergadas no metabolismo e na 

plasticidade do cérebro induzidas por ELS .................................................................. 58 

Figura 6- VEGF e seu papel no SNC ....................................................................................... 62 

Figura 7- Regulação transcricional e pós-transcricional do VEGF .......................................... 63 

Figura 8- Principal via de sinalização do VEGF ...................................................................... 66 

Figura 9- Cálculo de poder estatístico para estudos de associação com o programa PGA ...... 75 

Figura 10- Distribuição da concentração plasmática de KDR, VEGF, FLT1 e a razão 

VEGF/KDRxFLT1 de acordo com os genótipos para cada polimorfismo 

estudado, modelo aditivo, de casos e controles .......................................................... 121 

Figura 11- Distribuição da concentração plasmática de KDR e VEGF de acordo com os 

haplótipos para cada polimorfismo estudado nos grupos casos e controles ............... 132 

Figura 12- Gráficos de correlação entre as concentrações plasmáticas da proteína s100β e 

a proporção de VEGF e seus inibidores nos grupos controle e paciente .................... 138 

 

 

 

 



LISTA DE TABELAS 

Tabela 1- Polimorfismos genéticos incluídos no estudo .......................................................... 79 

Tabela 2- Distribuição e influência de genótipos, modelo dominante, de casos e controles . 119 

Tabela 3- Distribuição e influência de genótipos, modelo recessivo, de casos e controles. .. 120 

Tabela 4- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência de genótipos 

sobre as concentrações plasmáticas de VEGF, modelo recessivo, no grupo de 

pacientes ..................................................................................................................... 124 

Tabela 5- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência de genótipos 

sobre a razão VEGF/KDRxFLT1, modelo aditivo, no grupo de pacientes ................ 125 

Tabela 6- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência de genótipos 

sobre a razão VEGF/KDRxFLT1, modelo recessivo, no grupo de pacientes ............ 126 

Tabela 7- Distribuição genotípica dos polimorfismos rs2071559, rs2305948, rs1870377, 

rs7993418, rs2010963 e rs699947, modelo aditivo, em pacientes de acordo com 

tentativas de suicídio ................................................................................................... 127 

Tabela 8- Distribuição genotípica dos polimorfismos rs2071559, rs2305948, rs1870377, 

rs7993418, rs2010963 e rs699947, modelo aditivo, em indivíduos com depressão 

de acordo com a presença de sintomas depressivos sob tratamento farmacológico 

otimizado .................................................................................................................... 128 

Tabela 9- Distribuição genotípica dos poliorfismos rs2071559, rs2305948, rs1870377, 

rs7993418, rs2010963 e rs699947, modelo dominante, em indivíduos com 

depressão de acordo com a presença de sintomas depressivos sob tratamento 

farmacológico otimizado ............................................................................................ 129 

Tabela 10- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência dos 

genótipos, modelo aditivo, nas pontuações GRID-HAMD21, BSI e número de 

tentativas de suicídio ................................................................................................... 130 

Tabela 11- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência dos 

genótipos, modelo dominante, nas pontuações GRID-HAMD21, BSI e número de 

tentativas de suicídio ................................................................................................... 131 

Tabela 12- Análise de regressão logística multivariada mostrando a influência dos 

haplótipos na concentração plasmática de KDR ........................................................ 133 

Tabela 13- Análise de regressão logística multivariada mostrando a influência dos 

haplótipos na concentração plasmática de VEGF ...................................................... 134 



Tabela 14- Regressão logística multivariada mostrando a influência dos haplótipos sobre 

o risco de pelo menos uma tentativa de suicídio no grupo de pacientes .................... 135 

Tabela 15- Frequência de haplótipos no grupo pacientes de acordo com a presença de 

sintomas depressivos no tratamento ........................................................................... 136 

Tabela 16- Regressão linear multivariada mostrando a influência dos haplótipos na 

GRID-HAM-D21, escores da BSI e número de tentativas de suicídio no grupo de 

pacientes ..................................................................................................................... 137 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE SIGLAS 

ACTH- Hormônio adrenocorticotrópico  

ARNTL2- Gene da regulação do ritmo circadiano  

ALT- Alanina aminotransferase  

AST- Aspartato aminotransferase  

BHE- Barreira hematoencefálica 

BSI- Inventário Beck de ideação suicida 

CUS- Cobertura universal de saúde 

CPF- Córtex pré-frontal 

CRH- Hormônio liberador de corticotropina 

CTQ- Childhood trauma questionaire (questionário de trauma infantil) 

DAMPs- Padrões moleculares associados a danos 

DSM- Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais  

ECT- Eletroconvulsoterapia 

EUA- Estados Unidos da América 

FAH- Gene de catabolismo da tirosina  

FDA- Food and Drug Administration (Administração de Alimentos e Medicamentos) 

FLT1- fms related receptor tyrosine kinase 1 (receptor tirosina quinase 1 relacionado com 

fms) 

GABA- Ácido γ-aminobutírico 

GC- Glicocorticóide  

GR- Glucocorticoid receptor (receptor de glicocorticoide) 

GWAS- Genome-wide association studies (estudos de associação genômica ampla) 

GD- Giro Denteado  

GluNRs- Receptores de glutamato 

GRID-HAM-D21- Escala de classificação de depressão GRID-Hamilton de 21 itens 

HIF-1- Fator 1 induzível por hipóxia 

HPA- Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal  

IMC- Índice de massa corporal 

KDR- kinase insert domain receptor (receptor de domínio de inserção de quinase) 

LDHB- Gene da produção de energia anaeróbica  

MAO- Monoamina oxidase 

NK- Natural killer 

NMDA- N-metil-D-aspartato  



ODS- Objetivos de Desenvolvimento Sustentável 

OMS- Organização Mundial da Saúde 

PAMPs- Padrões moleculares associados a patógenos 

P‐gp- Transportadores da glicoproteína P  

RMSE- Root Mean Square Error (Erro de raiz quadrada média) 

SNC- Sistema nervoso central  

SNP- Polimorfismo de nucleotídeo simples 

SNRI- Serotonin and Noradrenaline Selective Reuptake Inhibitor (Inibidor seletivo de 

recaptação de serotonina e noradrenalina 

SSRI- Inibidor de recaptação de serotonina 

TCC- Terapia congnitivo comportamental 

TD- Transtorno depressivo 

USP- Universidade de São Paulo 

VEGF- Vascular endothelial growth factor (fator de crescimento endotelial vascular) 

WHO- World Health Organization 

ZSG- Zona subgranular 

ZSV- Zona subventricular 
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1 INTRODUÇÃO 

A depressão é um transtorno mental que atinge muitas pessoas em todo o 

mundo. Esse problema de saúde envolve não apenas os indivíduos acometidos, mas 

também suas famílias e o meio social que os cercam. Considerando os Estados Unidos 

da América (EUA) como referência, cerca de um em cada seis indivíduos lidará com 

sintomas de depressão diagnosticados clinicamente durante a vida (KESSLER; 

BERGLUND; DEMLER; JIN et al., 2005). A prevalência de transtornos mentais 

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), como a depressão, aumentou em 

18% entre os anos de 2005 e 2015 (WHO, 2018). Neste mesmo ano, 2015, a depressão 

além de ser a principal causa de incapacidade no mundo, também alcançou uma 

estimativa de aproximadamente 322 milhões de pessoas que convivem com este 

transtorno mental (WHO, 2017). A prevalência de depressão nos EUA é de 

aproximadamente 7% e no Brasil esta taxa chega a 18%, a atenção se volta para a faixa 

etária, pois a população adulto/jovem (indivíduos de 18 a 29 anos) a prevalência de 

depressão é três vezes maior do que aquela em indivíduos acima dos 60 anos. Ademais, 

as pessoas do sexo feminino apresentam 1,5 a 3 vezes mais chances de desenvolver o 

transtorno em relação aos do sexo masculino (APA, 2013; BROMET; ANDRADE; 

HWANG; SAMPSON et al., 2011). 

O humor deprimido, a perda de interesse ou prazer, sentimentos de culpa ou 

inutilidade, sono ou apetite perturbado, baixa energia, falta de concentração e ideações 

suicidas são alguns dos principais sintomas observados em pacientes deprimidos (APA, 

2014; FAVA; KENDLER, 2000; MÉNARD; HODES; RUSSO, 2016; NESTLER; 

BARROT; DILEONE; EISCH et al., 2002). Este estado de saúde desagradável pode 

estar relacionado com as condições de trabalho, estresse autopercebido, ansiedade e 

qualidade de vida (RUSLI; EDIMANSYAH; NAING, 2008). Esta natureza debilitante 

do transtorno tem provocado sobrecarga econômica e social mundialmente, uma vez 

que as pessoas têm manifestado tal condição de saúde em um momento da vida em que 

se espera produtividade e atividade delas enquanto cidadãos (GREENBERG; 

FOURNIER; SISITSKY; PIKE et al., 2015). Por conseguinte, a qualidade de vida é 

algo que deve ser almejado no tratamento de pessoas com depressão, uma vez que o 

bem-estar subjetivo, satisfação com a vida, percepções de relações sociais e saúde física 

(alguns aspectos que definem qualidade de vida) sofrem diretamente um impacto 



23 

 

 

negativo devido aos sintomas deste transtorno o que as impede de seguir com uma vida 

saudável, ativa e produtiva socialmente (ANGERMEYER; KILIAN, 2006; 

HOFMANN; CURTISS; CARPENTER; KIND, 2017). 

Entretanto, é intrigante porque a predisposição para desenvolver depressão é 

maior em determinadas pessoas do que em outras. Foi proposto por Levinson 

(LEVINSON, 2006) que a manifestação da depressão é em sua maioria determinada 

geneticamente. Nesta tese, foram investigadas associações positivas entre depressão, 

comportamento suicida e severidade de sintomas com efeito de polimorfismos genéticos 

da via do VEGF, uma potente proteína angiogênica indutora de neurogênese e 

vasculogênese. Uma vez que, a depressão é classificada como complexa, uma condição 

de saúde que é manifestada devido a vários fatores de risco como: biológicos, 

ambientais e genéticos. Algumas teorias que tentam explicar sua fisiopatologia estão 

divididas entre psicológicas e biológicas (NESTLER; BARROT; DILEONE; EISCH et 

al., 2002).  

O foco desta tese é em uma das teorias biológicas que acredita na piora da 

neuroplasticidade do indivíduo com depressão, apresentando prejuízos principalmente 

em mecanismos atrelados à neurogênese e fatores neurotróficos (BAKUNINA; 

PARIANTE; ZUNSZAIN, 2015; LEVY; BOULLE; STEINBUSCH; VAN DEN HOVE 

et al., 2018; MOYLAN; MAES; WRAY; BERK, 2013; RUIZ; ROQUE; PINEDA; 

LICONA-LIMÓN et al., 2018). 

Considerando que o indivíduo com depressão apresenta prejuízos a 

neuroplasticidade, é fundamental o entendimento básico do sistema nervoso. Este 

sistema é capaz de responder a estímulos tanto intrínsecos quanto extrínsecos 

reformulando sua estrutura, função e conexões, este processo pode ser denominado de 

neuroplasticidade (CRAMER; SUR; DOBKIN; O'BRIEN et al., 2011). Diferentes 

mecanismos são acionados para o desempenho de tal processo, um deles é a 

neurogênese: o desenvolvimento de novos neurônios em áreas proliferativas 

(CASTRÉN; HEN, 2013). As regiões identificadas e que estão envolvidas na 

neurogênse até então observadas no cérebro de roedores adultos são a zona 

subventricular (ZSV) e a zona subgranular (ZSG) do Giro Denteado (GD) no 

hipocampo (HEINE; ZARENO; MASLAM; JOËLS et al., 2005). Outro mecanismo que 

é possível destacar na neuroplasticidade é a mudança na morfologia neuronal madura, 
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na qual ocorre arborização, poda axonal e dendrítica, crescimento da densidade da 

coluna e sinaptogênese. 

O VEGF é um dos principais indutores da angiogênese e é conhecido também 

por ser capaz de modular a permeabilidade vascular durante a embriogênese e 

crescimento, bem como eventos patológicos, como na tumorigênese. O VEGF se liga a 

diferentes receptores: receptores tirosina quinases, o fms related receptor tyrosine 

kinase 1 (FLT1) VEGFR 1 e o kinase insert domain receptor (KDR) VEGFR 2, com 

maior afinidade para VEGFR1. Aqui, o interesse é nas evidências científicas que 

apontam o VEGF como um fator neurotrófico potente, que é capaz de induzir 

neurogênese, sobrevivência e proliferação neuronal, sobrevivência da glia e migração da 

glia (CARMELIET; RUIZ DE ALMODOVAR; CARMEN, 2013).  

Alguns achados importantes em relação ao desempenho da via de sinalização do 

VEGF na neuroplasticidade têm sido destacados na literatura (KE; HU; CUI; SUN et 

al., 2019; LEE; SON, 2009). Os eventos de plasticidade neuronal envolvem mudanças 

emergentes durante a aprendizagem e formação de memória, também durante alterações 

de desenvolvimento e compensatórias (reparo) (STAMPANONI BASSI; IEZZI; 

GILIO; CENTONZE et al., 2019). A plasticidade cerebral depende da eficácia da 

transmissão do impulso nervoso, sendo assim, engloba não apenas a via neurotrófica 

como a do VEGF, mas também, a participação de outras vias como a de 

neurotransmissão, por exemplo, a via excitatória do N-metil-D-aspartato (NMDA), uma 

das mais associadas aos processos de neuroplasticidade (CAMMALLERI; MARTINI; 

RISTORI; TIMPERIO et al., 2011).  

Um estudo recente verificou que o VEGF aumenta as respostas pós-sinápticas 

mediadas pelo tipo NMDA de receptores de glutamato (GluNRs) em neurônios do 

hipocampo (DE ROSSI; HARDE; DUPUIS; MARTIN et al., 2016). Tal evento ocorre 

simultaneamente com a formação de novas sinapses e com o recrutamento sináptico de 

GluNR que expressa a subunidade GluN2B (GluNR-2B). O VEGF induz uma rápida 

redistribuição de GluNR-2B em locais sinápticos, aumentando a dinâmica de superfície 

desses receptores dentro da membrana. Sendo assim, os autores sugerem que silenciar a 

expressão do receptor VEGFR2 nas células neurais prejudica a plasticidade sináptica 

dependente do hipocampo e a consolidação da memória emocional (DE ROSSI; 

HARDE; DUPUIS; MARTIN et al., 2016). 
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Um estudo experimental mostrou que o VEGF exibe efeitos neuroprotetores 

importantes em modelos celulares de isquemia e hipóxia (JIN; MAO; GREENBERG, 

2000), assim como um efeito positivo no crescimento neuronal, maturação e 

proliferação em condições normóxicas (KHAIBULLINA; ROSENSTEIN; KRUM, 

2004; ROSENSTEIN; MANI; KHAIBULLINA; KRUM, 2003; SILVERMAN; 

KRUM; MANI; ROSENSTEIN, 1999; ZHU; JIN; MAO; GREENBERG, 2003), além 

de ter sido amplamente descrita a função do VEGF no desenvolvimento de dendritos e 

axônios (KHAIBULLINA; ROSENSTEIN; KRUM, 2004; LICHT; EAVRI; GOSHEN; 

SHLOMAI et al., 2010). Outros estudos verificaram que a administração ICV de VEGF 

aumentou a neuroproteção e neurogênese de rato adulto pós isquemia (JIN; ZHU; SUN; 

MAO et al., 2002; SUN; JIN; XIE; CHILDS et al., 2003), além disso, outro estudo 

verificou que camundongos knockout para VEGF-B apresentaram neurogênese 

prejudicada (SUN; JIN; CHILDS; XIE et al., 2006). 

De acordo com os dados descritos acima, até o momento na literatura os estudos 

clínicos que analisaram associação do VEGF com a depressão, são controversos. 

Enquanto alguns estudos apontam para concentrações plasmáticas elevadas de VEGF 

em pessoas com depressão em relação aos controles (BERENT; MACANDER; 

SZEMRAJ; ORZECHOWSKA et al., 2014; CARVALHO; KÖHLER; MCINTYRE; 

KNÖCHEL et al., 2015; SHARMA; DA COSTA E SILVA; SOARES; CARVALHO et 

al., 2016; TSENG; CHENG; CHEN; WU et al., 2015), outros indicam o contrário 

(BARROSO, 2016; ISUNG; MOBARREZ; NORDSTRÖM; ASBERG et al., 2012). 

Além disso, enquanto dois estudos implicaram em um aumento nos níveis de VEGF em 

pacientes deprimidos após tratamento antidepressivo (ELEMERY; KISS; GONDA; 

DOME et al., 2017; FORNARO; ROCCHI; ESCELSIOR; CONTINI et al., 2013), 

outros três estudos não encontraram nenhuma alteração (DOME; HALMAI; DOBOS; 

LAZARY et al., 2012; KOTAN; SARANDÖL; KIRHAN; OZKAYA et al., 2012; 

VENTRIGLIA; ZANARDINI; PEDRINI; PLACENTINO et al., 2009). 

Neste cenário, faz-se necessário a realização do presente estudo em que se avalie 

não só a quantificação isolada de VEGF, mas também as medidas de seus dois 

principais receptores (FLT1 e KDR). Além de avaliar essas medidas sob o efeito de 

polimorfismos genéticos ainda pouco explorados na literatura para o desenvolvimento 

da depressão e severidade dos sintomas.  
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A complexidade fisiopatológica do TD, ou seja, seu desenvolvimento e curso se 

dão pela mediação da interação entre fatores genéticos e ambientais, somado a sua 

heterogeneidade (algumas pessoas respondem ao tratamento e outras não) torna 

desafiador o manejo e tratamento eficazes de pessoas acometidas pela depressão 

(KEERS; UHER, 2012; MCINTYRE; MILLSON; POWER, 2020). Até o momento, 

algumas classes de antidepressivos foram descobertas e comercializadas para o 

tratamento medicamentoso da depressão, sendo assim, de maneira objetiva se pode 

dizer que basicamente o tratamento desses pacientes ocorre por duas alternativas: a 

neuromodulação e a psicoterapia (PANDARAKALAM, 2018). A maioria dos 

medicamentos antidepressivos age aumentando a atividade dos sistemas 

monoaminérgicos do cérebro. Sabe-se que essas alterações são essenciais para o 

mecanismo de ação desse grupo de drogas, mas não explicam totalmente seus efeitos 

clínicos (TSAI; HONG; LIOU; CHEN et al., 2009; VIIKKI; ANTTILA; KAMPMAN; 

ILLI et al., 2010). Ademais, os antidepressivos disponíveis possuem limitações 

significativas, incluindo um início de ação retardado, baixas taxas de resposta e recaída 

após a interrupção do tratamento, que permanecem as principais desvantagens para um 

transtorno mental com taxas de suicídio relativamente altas (BERGFELD; 

MANTIONE; FIGEE; SCHUURMAN et al., 2018). 

Um dos temas mais abordados nos últimos anos tem sido sobre saúde mental e 

os impactos da ausência dela. Principalmente após o surgimento de uma pandemia que 

tem assolado o mundo todo desde 2020. Quais seus impactos? Como reduzir as taxas de 

morbimortalidade por transtornos mentais, principalmente o suicídio? Quais os serviços 

de saúde especializados existentes e o que estes podem fazer pela população? Qual o 

melhor tratamento para transtornos tão graves como depressão e esquizofrenia? O que 

de fato é possível oferecer às pessoas a fim de reduzir o sofrimento mental? Estas são 

algumas das muitas perguntas que cientistas, estudiosos e profissionais da área da saúde 

têm tentado responder.  

Contudo, diante do que foi exposto, propõe-se a realização deste estudo para 

avaliar se polimorfismos genéticos do VEGF, FLT e KDR e as concentrações 

plasmáticas do VEGF, FLT1, KDR se associam a episódios depressivos. Com isso, será 

possível testar se há ou não associação destas variantes com a depressão, e a partir dos 

resultados contribuir para um maior aporte de literatura a respeito de possíveis 

marcadores para tratamento personalizado de indivíduos acometidos por essa doença. A 
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hipótese do estudo é a de que concentrações plasmáticas de proteínas do VEGF estejam 

diminuídas, enquanto a do FLT1 esteja aumentada e descrever o comportamento dos 

níveis plasmáticos livres do KDR na depressão, em detrimento do efeito dos 

polimorfismos genéticos naqueles pacientes com depressão.  

Identificar o efeito destas variantes genéticas sobre biomarcadores como o 

VEGF e seus respectivos receptores associadas à depressão, permite a alimentação 

de plataformas de curadoria deste tipo de informação genética como o PharmGKB, 

por exemplo, as quais estão a serviço do profissional de saúde. Seria interessante 

cada vez mais aumentar a visibilidade de tais ferramentas e ampliar o uso destas pois 

elas fornecem na maioria das vezes prescrição específica de acordo com o genótipo 

da variante de interesse. Em outro nível se pode encontrar bulas para medicações 

aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) já contendo informações 

genéticas obtidas a partir de estudos como este. A enfermagem, poderia ser 

preparada e treinada para articular o uso destas plataformas em triagens de pessoas 

com depressão após a identificação do perfil genético de cada paciente, subsidiando a 

tomada de decisão no plano terapêutico individualizado.  

Com isso, se alcançaria o aprimoramento das práticas dos profissionais de 

saúde, especialmente no que se refere àqueles que estão na atenção primária à saúde 

e em serviços de saúde mental, como o enfermeiro. Tendo em vista que estão mais 

próximos e lidam diretamente com esses pacientes, tanto no contexto comunitário 

como no psicossocial especializado.  
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2 OBJETIVOS 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar se polimorfismos genéticos do VEGF, FLT1 e KDR e as concentrações 

plasmáticas do VEGF, FLT1, KDR se associam com episódios depressivos. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Comparar as concentrações de VEGF, FLT1, KDR entre pacientes e controles 

• Correlacionar os marcadores avaliados com a gravidade dos sintomas (escala 

GRID-HAM-D21) e ideação suicida (escala BSI e número de tentativas de 

suicídio) em pacientes; 

• Verificar a associação de polimorfismos do VEGF, FLT1 e KDR com risco para 

depressão, intensidade de sintomas, ideação suicida e com os níveis plasmáticos 

de VEGF, FLT1 e KDR; 

• Verificar a interação entre o estresse precoce com os níveis plasmáticos 

mencionados e com os marcadores genéticos sobre o risco para depressão (VOU 

RETIRAR ESSE OBJETIVO); 

• Verificar a associação de haplótipos do VEGF e KDR e o risco para depressão  
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 DEPRESSÃO 

3.1.1 Aspectos Gerais e Epidemiológicos 

A depressão é um transtorno mental comum, grave e é considerada a principal 

causa de incapacidade em todo o mundo, que acomete mais de 350 milhões de pessoas 

mundialmente (SMITH, 2014; WHO, 2019). Principalmente, se em longa duração com 

sintomas moderados a graves, a depressão pode levar ao suicídio. De fato, 

aproximadamente 800 mil pessoas morrem por suicídio a cada ano, dado que remete a 

segunda principal causa de morte de jovens-adultos entre 15 e 29 anos (WHO, 2018). 

A prevalência de depressão nos EUA é de aproximadamente 15% e no Brasil 

esta taxa chega a 18%, sendo no estado de São Paulo 19% (FERRARI; SOMERVILLE; 

BAXTER; NORMAN et al., 2013; LAM; KENNEDY; PARIKH; MACQUEEN et al., 

2016; RIBEIRO; MARI; QUINTANA; DEWEY et al., 2013). Hásignificativas 

diferenças por faixa etária, sendo que a prevalência em indivíduos de 18 a 29 anos é três 

vezes maior do que aquela em indivíduos acima dos 60 anos. Ademais, as pessoas do 

sexo feminino apresentam 1,5 a 3 vezes mais chances de desenvolver o transtorno em 

relação aos do sexo masculino (APA, 2013; BROMET; ANDRADE; HWANG; 

SAMPSON et al., 2011). 

A depressão caracteriza-se principalmente por sintomas como tristeza, perda de 

interesse, diminuição da energia, perda de confiança e auto-estima, culpa imprópria, 

distúrbios do sono e apetite, pensamentos de morte e suicídio (APA, 2013). Além disto, 

esta patologia também impacta fortemente na qualidade de vida dos indivíduos 

acometidos e suas famílias. Ademais, a depressão por ser uma doença crônica e de 

longa duração, leva ao aumento de internações com episódios de agudização freqüentes, 

variando de leve a muito grave, trazendo um grande prejuízo social e um custo elevado 

no sistema de saúde (FLECK; BERLIM; LAFER; SOUGEY et al., 2009; KANAI; 

TAKEUCHI; FURUKAWA; YOSHIMURA et al., 2003). 

Mais do que um prejuízo social e econômico a depressão pode sinalizar a 

precariedade da cobertura e acesso aos programas existentes para assistência à saúde 

mental. A OMS reportou que poucos países têm estratégias de prevenção ao suicídio, 
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por exemplo. Segundo o Atlas de Saúde Mental (2014), apenas um terço dos países de 

renda média/alta relataram a implementação desta estratégia, com participação apenas 

de 10% dos grupos de baixa renda e países subdesenvolvidos. Sendo que, neste mesmo 

relatório do Atlas, a OMS relata que a cada US$1 investido na ampliação do tratamento 

para doenças mentais comuns, como depressão e ansiedade, leva a um retorno de US$4 

com a melhoria da saúde e capacidade de trabalhar. O não investimento em cuidados 

para depressão e outros transtornos mentais comuns, como ansiedade, tem resultado em 

uma perda econômica global de um trilhão de dólares por ano, sem contar o prejuízo 

que cada pessoa tem individualmente no seu dia-a-dia e impactando na qualidade de 

vida de cada um (WHO, 2018). 

3.1.2 Etiologia e Fisiopatologia 

3.1.2.1 Contribuições da psiquiatria evolutiva e seleção natural 

 Tem sido desafiador pensar em questões tão complexas quanto às que envolvem a 

etiologia e fisiopatologia de transtornos mentais graves como a depressão. Algo curioso 

e que tem chamado a atenção neste assunto são algumas reflexões trazidas pela biologia 

evolutiva, na área da psiquiatria evolucionária, e que oferece insights filosóficos na 

tentativa de bancar a complexidade de tais fenômenos (ABED; BRÜNE; WILSON, 

2019). 

 Um dos principais estudiosos deste assunto, Nesse (2019), traz em um de seus 

livros mais importantes da carreira “Good reasons for bad feelings” questões e respostas 

possíveis para a melhor compreensão do TD. O autor aponta que seria necessário se 

atentar à primeira observação, que na opinião dele, já fica à deriva dos pensamentos 

social e científico que é considerar a ação da seleção natural ao longo do tempo para 

moldar  o sistema límbico. Desta forma, se propõe que a “maquinaria” que opera o 

comportamento como um todo foi construída também no decorrer do tempo e não 

permaneceu fixa desde os primórdios humanos na Terra. Este é o ponto de partida na 

visão do autor, pois a partir daí se pressupõe que as emoções não partiram de um 

sistema projetado, elas foram evoluindo e com isso cada emoção pode ter não uma, mas 

várias funções e o que deixa ainda mais complexo o assunto é que durante o processo de 

seleção natural houve falhas (NESSE; STEIN, 2019).   
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 Este autor cita seis maneiras de como o humor pode falhar, o porquê dos sistemas 

de regulação do humor serem frágeis e que muito disso tem relação com os ambientes 

modernos, nos quais o ser humano não está preparado para se inserir e permanecer. O 

autor discorre sobre como estão ficando cada vez maiores e mais rápidas as diferenças 

entre os ambientes atuais em relação aos dos nossos ancestrais. Isso também inclui as 

diferenças de valores e expectativas de sucesso e competição, as quais influenciam o 

humor. Além disso, ainda existem as diferenças na dieta, uso de drogas, estrutura social 

e crenças compartilhadas. Ainda sobre este raciocínio o autor complementa dizendo que 

as maiores recompensas nas sociedades de massa vão para aqueles que buscam grandes 

objetivos de forma única, o que geralmente requer uma vida desequilibrada e que em 

muitas áreas, o preço de tentar entrar nas grandes oportunidades é a negligência de si 

mesmo, saúde, parceiro, filhos e amigos (NESSE, 2019).  

 No entanto o autor recorre à sua humildade e aponta o que a seleção natural não 

pode fazer pelo ser humano: prevenir todas as mutações genéticas e que a depressão não 

é causada por alguns alelos em alguns cromossomos, mas por milhares espalhados 

relativamente uniformemente por todo o genoma (NESSE; STEIN, 2019). 

3.1.2.2 Complexidade, herdabilidade e risco para depressão 

Depois de refletir sobre as considerações trazidas pela psiquiatria evolucionária 

e contemplar o modelo sugerido pelo cientista Nesse (2020) sobre o sistema de defesa 

desregulado para depressão, seria importante considerar também algumas diferentes 

teorias que tentaram explicar a depressão ao longo do tempo, essas teorias foram 

divididas em biológicas e psicológicas. A literatura traz que a etiologia de transtornos 

mentais, como a depressão, é complexa, ou seja, não pode ser atribuída a um único fator 

ou teoria, mas sim é dependente de múltiplos fatores, como os fatores biológicos, 

ambientais e genéticos, além da interação entre eles, algo próximo ao modelo de Nesse 

(BERNARAS; JAUREGUIZAR; GARAIGORDOBIL, 2019).  

A heterogeneidade fenotípica do TD tem desafiado a prática clínica e a ciência, 

além da sobreposição fisiopatológica com outros transtornos mentais graves como a 

esquizofrenia e o transtorno bipolar. Um estudo de associação ampla do genoma 

(GWAS) que utilizou análises de pontuação poligênica, mostrou que a depressão de 

início precoce é geneticamente mais semelhante à esquizofrenia e ao transtorno bipolar 
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do que aquela de início na idade adulta (POWER; TANSEY; BUTTENSCHØN; 

COHEN-WOODS et al., 2017). Outro estudo já trouxe, por exemplo, semelhanças 

genéticas entre esses transtornos psiquiátricos e sugere a necessidade de análises 

cruzadas dessas desordens mentais como a melhor maneira de impulsionar a descoberta 

de genes para depressão ou transtornos psiquiátricos em geral (AMARE; VAEZ; HSU; 

DIREK et al., 2020). 

Estudos genético-epidemiológicos evidenciaram que a depressão é familiar, ou 

seja, estimaram sua herdabilidade entre 16 e 37% (GATZ; PEDERSEN; PLOMIN; 

NESSELROADE et al., 1992; SULLIVAN; NEALE; KENDLER, 2000). Observa-se 

que pessoas com alto risco familiar/genético para depressão tendem a ter uma idade de 

início precoce, além de atender à maioria dos critérios sintomáticos do Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM) e sofrem recorrências 

(KENDLER; GATZ; GARDNER; PEDERSEN, 2007). 

Estas estimativas de hereditariedade estão sendo complementadas com estudos 

de associação que objetivam identificar genes com um possível papel na suscetibilidade 

à depressão, além disso, buscam também por polimorfismos genéticos ocorridos nestes 

mesmos genes (CONSORTIUM, 2015; HEK; DEMIRKAN; LAHTI; TERRACCIANO 

et al., 2013; HYDE; NAGLE; TIAN; CHEN et al., 2016; KOHLI; LUCAE; 

SAEMANN; SCHMIDT et al., 2011; RIPKE; WRAY; LEWIS; HAMILTON et al., 

2013; WRAY; PERGADIA; BLACKWOOD; PENNINX et al., 2012). 

Foi realizado um GWAS sobre gravidade de tentativa de suicídio, em que 

pessoas com depressão maior apresentaram associações dos genes envolvidos na 

produção de energia anaeróbica (LDHB), regulação do ritmo circadiano (ARNTL2) e 

catabolismo de tirosina (FAH) com maior letalidade das tentativas de suicídio. Esses 

achados evidenciaram fatores de risco genéticos para tal fenômeno (LEVEY; 

POLIMANTI; CHENG; ZHOU et al., 2019).  Outro GWAS que buscou identificar 

genes que influenciam a associação de eventos estressantes com depressão, ou seja, 

análise de gene vs. ambiente, identificou que o rs10510057, ao interagir com 

estressores, pode estar envolvido no risco de depressão. Este SNP está localizado em 

10q26 próximo aos reguladores de sinalização da proteína G 10 (RGS10), que codifica 

uma molécula reguladora envolvida na resposta ao estresse, o que é condizente com a 
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associação descrita (OTOWA; KAWAMURA; TSUTSUMI; KAWAKAMI et al., 

2016). 

Os genes candidatos no sistema serotoninérgico que se associaram ao TD 

incluem o polimorfismo do transportador de serotonina (5-HTT), sendo a região 

polimórfica denominada 5-HTTLPR. Esta região é localizada ~1 kb a montante do sítio 

de iniciação da transcrição do gene 5-HTT e é composto por 16 elementos repetidos. O 

polimorfismo consiste em uma inserção ou deleção de 44 pares de bases envolvendo de 

6 a 8 elementos repetidos. Indivíduos com o alelo 5-HTTLPR curto e função 5-HTT 

reduzida teve maiores características de personalidade relacionadas à ansiedade 

(P=0.024). Um SNP de triptofano hidroxilase (TPH2), rs1386494, apresentou 

associação com o TD, devido ao aumento do alelo G neste grupo (P=0.012 após 

correção de Bonferroni) (LESCH; BENGEL; HEILS; SABOL et al., 1996; LOHOFF, 

2010; ZILL; BAGHAI; ZWANZGER; SCHÜLE et al., 2004). Além deste sistema 

monoaminérgico importante da serotonina, o polimorfismo de repetição em tandem de 

número variável (VNTR) no gene da monoamina oxidase A (MAO-A) e sua associação 

com a resposta ao tratamento antidepressivo foram analisados (YU; TSAI; HONG; 

CHEN et al., 2005). 

O conhecimento genético a respeito da fisiopatologia da depressão tem sido um 

dos mais difundidos nos últios anos, além desta vertente, uma nova área de investigação 

relacionada à fisiopatologia do TD é o microbioma intestinal. A díade intestino-cérebro 

e o papel do microbioma intestinal na depressão foram investigados (CHEUNG; 

GOLDENTHAL; UHLEMANN; MANN et al., 2019). A evidência de que o TD é mais 

do que um transtorno mental e pode ser classificado como uma doença sistêmica tem 

aumentado (LIANG; WU; HU; WANG et al., 2018). 

Com isso, a depressão impacta negativamente a expectativa de vida das pessoas 

com este transtorno, em parte devido ao suicídio, e o restante em virtude do aumento 

significativo da vulnerabilidade a distúrbios clínicos importantes, como doenças 

cardiovasculares e derrame, doenças autoimunes, diabetes e câncer (BENROS; 

WALTOFT; NORDENTOFT; OSTERGAARD et al., 2013; BORTOLATO; 

HYPHANTIS; VALPIONE; PERINI et al., 2017; WINDLE; WINDLE, 2013). A 

morbidade e a mortalidade associadas à depressão leva à reflexão dos seus fatores de 

risco dentre os já discutidos aqui e aqueles incluindo: história familiar de depressão 
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(aproximadamente 35% do risco é hereditário), abuso e negligência no início da vida, 

bem como ser mulher e estressores da vida recente. Doenças clínicas também aumentam 

o risco de depressão, sobretudo com taxas altas associadas a distúrbios metabólicos, 

como por exemplo, doenças cardiovasculares e autoimunes (BLOOM; CHEN; 

MCGOVERN, 2018; KATON, 2011).  

Existe uma relação bidirecional entre a depressão e estas condições patológicas, 

em sua maioria das vezes crônicas (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020). Em outros 

termos, os comportamentos impróprios de risco à saúde e as alterações psicobiológicas 

associadas à depressão aumentam o risco de doenças crônicas, e as transformações 

biológicas e complicações associadas às doenças crônicas podem antecipar episódios 

depressivos (HASIN; SARVET; MEYERS; SAHA et al., 2018). A depressão 

comórbida está relacionada ao aumento da sintomatologia, prejuízo funcional, custos 

médicos, baixa adesão ao planejamento de autocuidado e aumento do risco de 

morbidade e mortalidade em pacientes com doenças crônicas. Por outro lado, a 

depressão pode piorar o curso dessas patologias devido ao seu impacto em fatores pró-

inflamatórios, eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), sistema nervoso autônomo e 

fatores metabólicos, além de se associar a um maior risco de obesidade, sedentarismo, 

tabagismo e baixa adesão ao tratamento (HASLER; PINE; GAMMA; MILOS et al., 

2004; HEDAYATI; MINHAJUDDIN; TOTO; MORRIS et al., 2009; MOULTON; 

HOPKINS; ISMAIL; STAHL, 2018). A figura 2 descreve o eixo HPA e o sistema 

nervoso simpático os quais são ativados pelo estresse (CHAMPANERI; WAND; 

MALHOTRA; CASAGRANDE et al., 2010). A liberação excessiva de cortisol 

associados à atividade do eixo HPA, além dos níveis aumentados de catecolaminas e 

citocinas associados ao aumento da ativação simpática potencializam o aumento da 

resistência à insulina, que é um fator de risco para diabetes e doença cardíaca 

coronariana (KATON, 2011). 
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Figura 1- Efeitos psicofisiológicos da depressão 

 

Fonte: eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Adaptado de Champaneri S, Wand GS, Malhotra SS, 

Casagrande SS, Golden SH. Bases biológicas da depressão em adultos com diabetes. 2010. O aplicativo 

Biorender foi utilizado para construir a figura em: biorender.com. 

3.1.2.3 Teoria cognitiva da depressão 

 O TD é multidimensional e surge de interações complexas que ocorrem entre 

fatores biológicos, comportamentais, psicossociais e culturais ao longo da vida de uma 

pessoa (CLARK; CUTHBERT; LEWIS-FERNÁNDEZ; NARROW et al., 2017). Os 

eventos adversos precoces, por exemplo, contribuem para o desenvolvimento da 

depressão, pois os pensamentos, crenças e atitudes dos indivíduos afetados são 

disfuncionais (DISNER; BEEVERS; HAIGH; BECK, 2011; ELSAYED; FIELDS; 

OLVERA; WILLIAMSON, 2019; SALEH; STATHOPOULOU; DADÉ; NDIAYE et 

al., 2015; WEDER; ZHANG; JENSEN; YANG et al., 2014). Já foi demonstrado que o 

processamento da informação e a regulação da emoção são alterados no TD (PARK; 

ROSENBLAT; LEE; PAN et al., 2019). O sistema límbico desempenha um papel 

importante na regulação da emoção e, geralmente, existe uma interligação mútua entre o 

sistema límbico e as redes cognitivas no cérebro (Figura 2) (DEAN; KESHAVAN, 

2017). Pessoas com depressão apresentam o sistema corticolímbico desregulado e uma 
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explicação abrangente do modelo cognitivo para depressão pode ser encontrada em 

revisões (ABRAMSON; SELIGMAN; TEASDALE, 1978; BECK, 1987; DISNER; 

BEEVERS; HAIGH; BECK, 2011; PARK; ROSENBLAT; LEE; PAN et al., 2019). Foi 

assim que tratamentos como a terapia cognitivo-comportamental (TCC) (ALBERT; 

POTTER; BOYD; KANG et al., 2019) foi desenvolvido. Aaron T. Beck no início do 

século 20 a criou com o intuito de orientar os pacientes a desenvolverem uma percepção 

consciente das distorções cognitivas e desafiar as crenças não adaptativas (DISNER; 

BEEVERS; HAIGH; BECK, 2011). 

Figura 2- Interconexão recíproca entre o sistema límbico e redes cognitivas 

 

Fonte: figura adapatada de Pitsillou E. et al. The cellular and molecular basis of major depressive 

disorder: towards a unified model for understanding clinical depression. 2019. Em condições não 

patológicas, existe uma interconexão mútua entre o sistema límbico e as redes cognitivas do cérebro. O 

sistema límbico, que regula as funções autonômicas e endócrinas em resposta a estímulos emocionais, 

está superativado na depressão (setas verdes e caixas verdes) e as redes cognitivas são desreguladas (setas 

vermelhas e caixas vermelhas). As principais áreas do sistema límbico e regiões corticais são mostradas. 

3.1.2.4 Teorias Psicológicas 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11033-019-05129-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s11033-019-05129-3
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 As teorias psicológicas contribuem para uma maior compreensão da fisiopatologia 

da depressão a partir do ponto de vista da subjetividade do ser humano e suas relações 

interpessoais e com o meio. Existem inúmeras delas na literatura, mas aqui foram 

pontuadas aquelas mais aceitas e utilizadas até o momento na prática clínica da 

psicologia (BYLSMA, 2021; CAMPOS, 2016; SKINNER, 1953). 

Apego e depressão 

 A teoria do apego declara que o apego entre mãe-bebê deve ser desenvolvido de 

maneira segura, afetuosa, do contrário, existe a possibilidade de pré-dispor a criança a 

um transtorno mental grave como a depressão. Existe uma habilidade das mães 

responsável por reconhecer e responder apropriadamente aos estados mentais dos bebês, 

ou seja, aos pensamentos, desejos e emoções dos bebês, quando essa sensibilidade 

materna falha por algum motivo, cria-se um apego perturbado entre mãe-bebê, sendo 

que o adequado seria construir um apego seguro. Esta habilidade é considerada crucial 

para o desenvolvimento emocional inicial adequado dos bebês (BIGELOW; BEEBE; 

POWER; STAFFORD et al., 2018; GERGELY; WATSON, 1999); FONAGY; 

STEELE; STEELE; HIGGITT et al., 1994; (BLATT, 2004; BOWLBY, 1976; 

FONAGY; GERGELY; JURIST; TARGET, 2018; FONAGY; STEELE; STEELE; 

HIGGITT et al., 1994). 

Teoria comportamental 

 Pelo olhar da análise do comportamento, a depressão deve ser conceituada como 

um padrão complexo de interação com o ambiente, sendo preciso para a sua 

compreensão uma análise funcional do mesmo (VASCONCELLOS; ROCHA; 

MACIEL, 2010). Para possibilitar esta análise é necessário considerar que o indivíduo 

interage com o ambiente por meio de estímulos antecedentes e consequentes, uma vez 

que esses últimos irão influenciar a execução de comportamentos futuros, aumentando 

ou diminuindo sua frequência (TOURINHO, 1999). Dentre os teóricos que fizeram os 

primeiros relatos sobre o modelo comportamental para depressão estão Lazarus (1968), 

Burgess (1969) e Lewinsohn, Weinstein e Shaw (1969). No entanto, Skinner, em 1953, 

já havia tentado pela primeira vez realizar uma análise funcional do TD em seu livro 

“Ciência e Comportamento Humano”, no qual a depressão é definida como um 
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enfraquecimento do comportamento e a solidão, sendo estas consequências da 

interrupção de sucessões estabelecidas de comportamento que foram positivamente 

reforçadas pelo meio social. O conceito da depressão como um fenômeno de extinção 

foi tomada como central para todos os posicionamentos comportamentais (BURGESS, 

1969; LAZARUS, 1968; LEWINSOHN, 1975; SKINNER, 1953). 

 Outro autor que forneceu um pouco mais de detalhes sobre a análise funcional da 

depressão foi Ferster (FERSTER, 1966). Nesta análise ele considerava a depressão 

como sendo caracterizada por retardo dos processos psicomotores e de pensamento e 

por uma redução ou ausência de comportamentos anteriormente bem-sucedidos. Dessa 

maneira, a característica principal de um indivíduo deprimido é uma frequência 

reduzida de emissão de comportamento positivamente reforçado. O teórico listou 

diversos fatores etiológicos envolvidos no TD, tais como: (a) mudanças ambientais 

repentinas; (b) punição e controle aversivo; e (c) mudanças nas contingências de 

reforço, que podem dar origem à depressão, ou seja,  uma taxa reduzida de 

comportamento (FERSTER, 1973).  

 A ideia de Lazarus é baseada em pilares parecidos aos de Ferster: na falta de 

reforço resultando em repertório enfraquecido, como se a depressão se manifestasse 

devido a "função de reforçadores inadequados ou insuficientes". Após o reforçador 

significativo ser retirado do indivíduo ele entra em um estado de luto, sem a capacidade 

de buscar ou obter outros reforçadores, entrando no estado de “depressão” (LAZARUS, 

1972). Lewinsohn também incentivou a hipótese de que a baixa taxa de resposta ao 

reforço positivo constitui uma explicação suficiente para partes da síndrome depressiva, 

como se o indivíduo com depressão fosse considerado em um cronograma de extinção 

prolongado (LEWINSOHN; MACPHILLAMY, 1974). 

Teoria do autocontrole 

  Foi Kanfer quem descreveu um dos modelos de autocontrole para depressão. O 

teórico vê o autocontrole como aqueles processos pelos quais uma pessoa altera a 

probabilidade de uma resposta na ausência de suportes externos imediatos. Para tanto 

ele desenvolveu três processos que foram postulados em um modelo de ciclo de 

feedback: automonitoramento, autoavaliação e auto-reforço (KANFER, 1970).  
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 O automonitoramento consiste nas observações do próprio comportamento, junto 

aos seus antecedentes situacionais e suas consequências. Um exemplo seria, em 

procedimentos de terapia de autocontrole, os tabagistas podem registrar os locais em 

que fumam, os homens socialmente ansiosos podem anotar o número de contatos que 

têm com mulheres e as pessoas com sobrepeso podem contar calorias. Sendo assim, o 

automonitoramento compreende não apenas uma consciência perceptiva passiva de 

eventos, mas uma atenção seletiva a certas categorias de eventos e a habilidade de fazer 

distinções precisas. Deficiências específicas no comportamento de automonitoramento 

representam uma forma potencial de autocontrole mal-adaptado (KANFER, 1971). O 

outro processo envolvido no modelo de autocontrole proposto por Kanfer é a 

autoavaliação, a qual se refere à comparação entre uma estimativa de desempenho 

(advinda do automonitoramento) e um critério ou padrão interno. Por exemplo, quem 

está de dieta compara a contagem de calorias do dia com a meta e avalia se o critério foi 

atendido ou não. Os padrões podem proceder de diferentes fontes. Os critérios podem 

ou não ser realistas e, assim, critérios internos selecionados de maneira indevida podem 

representar outro tipo específico de déficit no comportamento de autocontrole. Segundo 

o autor, a autoavaliação deve ser então conhecida como a comparação do desempenho 

atribuído internamente a um padrão ou critério, sendo que o desempenho é enaltecido 

apenas se for atribuído internamente e reconhecido como excedendo um critério de 

sucesso (BANDURA, 1971; KANFER, 1970). 

 Contudo, a sintomatologia da depressão é tida como reflexos diretos ou indiretos 

de déficits de autocontrole. O controle de eventos negativos se reflete no pessimismo e 

na visão negativa do mundo, do futuro e do eu que caracterizam o TD. Queixas de 

desmotivação e desesperança em relação ao futuro também repercuti esse déficit. 

Parâmetros de autoavaliação pouco flexíveis culminam diretamente no estabelecimento 

de metas irrealistas e como consequência apresentam falta de autoestima e 

autoavaliação negativa. Neste modelo o desamparo se configura pela atribuição 

inadequada de responsabilidade interna, ou uma crença na incapacidade de produzir 

mudanças. Por fim, a culpa pode ser entendida como a atribuição interna de 

responsabilidade pelo fracasso (LAZARUS, 1968). 

Teoria interpessoal  
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 Esta teoria traz que a origem da depressão é interpessoal, ou seja, ela considera 

como principal mecanismo causal do TD a interpretação negativa de um evento 

estressante (GOODMAN; GOTLIB, 1999; GOTLIB, 1982). A partir desta teoria 

surgiram com os especialistas, Gerald L. KIerman, Myrna M. Weissmane e 

colaboradores, o método de psicoterapia interpessoal para pacientes com depressão. 

Este método foi um tratamento reproduzível e limitado pelo tempo que obteve sucesso 

em pesquisas anteriores (BECK; AARON; SHAW; RUSH, 1979; FAIRBURN; JONES; 

PEVELER; CARR et al., 1991; KLERMAN; WEISSMAN; ROUNSAVILLE; 

CHEVRON, 1984). O tratamento é baseado na ligação intuitivamente atraente e 

empiricamente suportada entre o humor e os eventos da vida, basicamnte, o que 

acontece na vida de uma pessoa afeta como ela se sente; de modo contrário, a maneira 

como a pessoa se sente pode influenciar sua habilidade de desempenhar o próprio papel 

social, o que impacta no modo como os eventos ocorrem. A abordagem terapêutica é 

dividida em três fases e geralmente é prescrita por um período predeterminado de 14 a 

16 semanas, uma terapia segundo os autores do "aqui e agora" focada em eventos 

presentes que não tem nenhuma pretensão de mudar o caráter e evita abordagens 

psicodinâmicas como a interpretação de sonhos ou transferência e se concentra nas 

emoções, no âmbito interpessoal, em vez de cognições distorcidas (KLERMAN; 

WEISSMAN; ROUNSAVILLE; CHEVRON, 1984; MARKOWITZ, 1995). As 

psicoterapias psicodinâmicas e interpessoais para a ansiedade tem como foco os 

relacionamentos e os afetos associados. Essas abordagens visam a melhoria da 

capacidade de reflexão dos pacientes e os auxiliam a reconhecer e tolerar as respostas 

emocionais e os perigos percebidos em torno do apego (MARKOWITZ; MILROD, 

2011). 

 As teorias interpessoais da depressão juvenil, por exemplo, trazem que 

experiências interpessoais embaraçosas com famílias podem levar ao aumento dos 

sintomas depressivos na juventude (RUDOLPH; HAMMEN; BURGE; LINDBERG et 

al., 2000). Além do mais, essas teorias e pesquisas indicam que as meninas são mais 

vulneráveis a problemas interpessoais do que os meninos. Este fenômeno decorre 

devido às meninas confiarem mais nos relacionamentos interpessoais como fonte de 

apoio social, seu senso de valor e seu bem-estar emocional. Essa confiança nas relações 

interpessoais as coloca em maior risco de sintomas depressivos quando comparadas aos 

meninos (NOLEN-HOEKSEMA; GIRGUS, 1994).  
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Teorias socioculturais 

 A contribuição de componentes culturais representa um fator determinante para 

aumentar ainda mais a complexidade das relações que constituem determinado 

fenômeno. As sociedades atuais apresentam processos sociais específicos que 

favoreceram o surgimento e engendramento crescente de diversos fenômenos 

relacionados ao tema da subjetividade, entre os quais é possível incluir a depressão. O 

tipo de sociedade, os valores e costumes validados no próprio meio determinam o modo 

como as pessoas pensam o mundo, promovem saúde e principalmente, adoecem 

(FERREIRA; TOURINHO, 2011; TOURINHO, 2006). 

 Um exemplo bastante citado na literatura é a aculturação de jovens hispânicos a 

qual tem sido vista como a aquisição de elementos culturais da cultura dominante dos 

EUA (CABASSA, 2003) e, assim, a aculturação da juventude hispânica pode vivenciar 

mudanças em suas atitudes, comportamentos, práticas, relações interpessoais, idioma, 

valores e identificações étnicas (LORENZO-BLANCO; UNGER; BAEZCONDE-

GARBANATI; RITT-OLSON et al., 2012; SCHWARTZ; UNGER; ZAMBOANGA; 

SZAPOCZNIK, 2010). Desde os primórdios, a aculturação era entendida como um 

processo unidimensional no qual esses jovens hispânicos se desligam completamente ou 

nunca aprendem sobre sua cultura hispânica porque adotou aspectos da cultura 

dominante norteamericana. A teoria da aculturação multidimensional mais recente 

sugere que a juventude hispânica pode aculturar e enculturar ao mesmo tempo, sendo 

que a enculturação é o método pelo qual a juventude hispânica aprende e se associa às 

práticas, valores e identificações de sua cultura hispânica (CABASSA, 2003; 

SCHWARTZ; UNGER; ZAMBOANGA; SZAPOCZNIK, 2010).  

 Os pais hispânicos educam seus filhos de acordo com valores culturais e estilos de 

interação que diferem daqueles da cultura dominadora dos EUA (CAUCE; 

DOMENECH-RODRIGUEZ, 2002; ZAYAS; LESTER; CABASSA; FORTUNA, 

2005), por exemplo, eles valorizam a proximidade das relações familiares interpessoais, 

respeito aos adultos e papéis tradicionais de gênero (VILLANUEVA; GRABER; 

BROOKS-GUNN, 2008). Alguns estudos propõem, por exemplo, que a aculturação 

geralmente é acompanhada por uma deterioração no funcionamento familiar por meio 

da perda dos valores culturais hispânicos que promovem a coesão familiar e 
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desencorajam o conflito familiar (GONZALES; DEARDORFF; FORMOSO; BARR et 

al., 2006). Além disso, a aculturação foi vinculada a um maior conflito familiar e à 

redução da coesão familiar entre os hispânicos (MIRANDA; ESTRADA; FIRPO-

JIMENEZ, 2000), e o funcionamento familiar foi associado a sintomas depressivos em 

jovens de nacionalidade mexicana (62% nascidos nos Estados Unidos) (GONZALES; 

DEARDORFF; FORMOSO; BARR et al., 2006) e uma amostra variada de adultos 

hispânicos. Assim, verificou-se que a perda dos próprios valores culturais aumenta o 

risco de TD na juventude hispânica (GONZALES; DEARDORFF; FORMOSO; BARR 

et al., 2006; ZAYAS; LESTER; CABASSA; FORTUNA, 2005). 

 Outro estudo abordou a questão da correlação entre recessões e suicídio a qual é 

uma das associações estatísticas mais bem caracterizadas da história demográfica 

(STUCKLER; BASU; SUHRCKE; COUTTS et al., 2009). No ano de 1897, Durkheim 

tomou nota: "É um fato bem conhecido que as crises econômicas têm um efeito 

agravante sobre a tendência suicida" (DURKHEIM, 2002). Na América do Norte e na 

Europa, duas regiões mais afetadas pela pior crise financeira desde a “Grande 

Depressão”, os suicídios aumentaram significativamente (REEVES; MCKEE; 

STUCKLER, 2014).  

3.1.2.5 Teorias biológicas e o impacto do ELS na pré-disposição à depressão 

As teorias biológicas da depressão abrangem perspectivas diferentes, porém a 

literatura mostra que estas perspectivas se comunicam em alguns momentos quando se 

tenta dissecar a fisiopatologia da depressão (PITSILLOU; BRESNEHAN; 

KAGARAKIS; WIJOYO et al., 2020). Desde a primeira hipótese sobre o desbalanço de 

monoaminas no cérebro até ao aumento da permeabilidade da BHE que nos faz pensar 

na teoria por compartimentabilização da depressão existem mecanismos moleculares e 

celulares que formam uma rede de sistemas fisiológicos que compartilham de sistemas 

de comunicação que são afetados diante de transtornos mentais como o TD (BEUREL; 

TOUPS; NEMEROFF, 2020). 

A hipótese monoaminérgica na depressão e enzimas monoamina oxidase (MAO) 

Descoberta na década de 1950 durante testes com os primeiros antidepressivos 

desenvolvidos, a hipótese monaminérgica postula que a depleção de monoaminas 
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(serotonina, dopamina e noradrenalina) na sinapse é responsável por alterações no 

humor. O equilíbrio químico no cérebro é primordial para o seu funcionamento 

adequado e, embora seja improvável que a causa do TD seja devido apenas ao 

desequilíbrio químico, ele consolidou a base para o avanço no tratamento com 

antidepressivos. A maior parte dos antidepressivos atualmente disponível para o 

tratamento da depressão tem como alvo o sistema de monoaminas e visa aumentar a 

disponibilidade de serotonina (5-HT), norepinefrina e dopamina no cérebro 

(MASSART; MONGEAU; LANFUMEY, 2012; PEREZ-CABALLERO; TORRES-

SANCHEZ; ROMERO-LÓPEZ-ALBERCA; GONZÁLEZ-SAIZ et al., 2019; 

RICHELSON, 2013). Apesar de esses antidepressivos serem o tratamento de primeira 

escolha para TD, é considerável observar que apenas um terço dos pacientes responde 

totalmente e doses menores são geralmente prescritas para minimizar a chance de 

reações adversas (PANDARAKALAM, 2018). Outra classe importante no tratamento 

medicamentoso da depressão são os inibidores de recaptação de serotonina (SSRIs), os 

quais foram criados a fim de potencializar o efeito antidepressivo agindo sobre os 

transportadores de serotonina, pois com o tempo os receptores 5-HT, incluindo os 

receptores 5-HT1A são dessensibilizados pela serotonina extracelular aumentada 

rapidamente e utilizada de forma crônica (BABB; LINNROS; COMMONS, 2018; 

BLIER; CHAPUT; MONTIGNY, 1988). O lítio tem sido disponibilizado desde 1948 

para o tratamento de transtorno bipolar e episódios depressivos, apesar de seu modo de 

ação ainda não ter sido esclarecido (WON; KIM, 2017). 

A desregulação das enzimas MAO na depressão foi descoberta em observações 

clínicas envolvendo imipramina e iproniazida. Essas enzimas são responsáveis pela 

desaminação oxidativa de neurotransmissores monoaminas, os controlando e 

protegendo os neurônios de aminas exógenas (YOUDIM; EDMONDSON; TIPTON, 

2006). Considerando a sensibilidade do inibidor e na seletividade do substrato, dois 

subtipos de MAO foram descritos; MAO-A e MAO-B. Depois de serem liberados na 

sinapse, os neurotransmissores são conduzidos de volta para a célula pré-sináptica e 

decompostos pela MAO (PEREZ-CABALLERO; TORRES-SANCHEZ; ROMERO-

LÓPEZ-ALBERCA; GONZÁLEZ-SAIZ et al., 2019). Assim, as monoaminas são 

degradadas em aldeídos juntamente com a produção de amônia (de aminas primárias) 

ou aminas substituídas (derivadas de aminas secundárias) (BORTOLATO; CHEN; 

SHIH, 2008). Essas reações catalíticas produzem peróxido de hidrogênio (H2O2); uma 
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molécula já reconhecida pelo seu efeito neurotóxico. Sabe-se que a produção de H2O2 é 

capaz de gerar espécies reativas de oxigênio (ROS), levando à indução de apoptose 

neuronal por dano mitocondrial (BORTOLATO; CHEN; SHIH, 2008). Um estudo que 

avaliou a capacidade antioxidante da cataxantina em ratos, observou que este resultado 

foi alcançado por regulação negativa da MAO (MATHIMARAN; KUMAR; 

PRAJAPATI; AMPAPATHI et al., 2021). Graças à atividade da MAO no turnover de 

aminas dentro das células neuronais, o interesse em seu papel terapêutico dos inibidores 

da MAO se mantém. Sobretudo, os inibidores dessas enzimas (notavelmente MAO-A) 

mostraram ser eficazes como antidepressivos no tratamento de distúrbios psiquiátricos, 

como o TD (FINBERG; RABEY, 2016). 

Estudos clínicos que envolveram imipramina e iproniazida, demonstraram que a 

desregulação da MAO pode prejudicar a atividade cerebral emocional, cognitiva, 

perceptiva e motora (BORTOLATO; SHIH, 2011). Entende-se que a regulação positiva 

dessas enzimas MAO favorece a fisiopatologia do TD, reduzindo a concentração de 

neurotransmissores na sinapse, resultando na redução da transmissão neuronal central 

(BORTOLATO; CHEN; SHIH, 2008). As medicações antidepressivas mais 

amplamente administradas atualmente agem inibindo a ação dessas enzimas dentro das 

células pré-sinápticas (Figura 3) (TAYLOR; FRICKER; DEVI; GOMES, 2005).  
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Figura 3- Representação da via de ação dos antidepressivos IMAO 

 

Fonte: figura adaptada de Pitsillou E. et al. The cellular and molecular basis of major depressive disorder: 

towards a unified model for understanding clinical depression. 2019. Representação esquemática da via 

pela qual os neurotransmissores de monoamina são liberados e removidos da fenda sináptica, com foco 

especial nas enzimas MAO as quais se acredita serem reguladas positivamente em pacientes com TD. A 

dopamina é sintetizada a partir da tirosina e liberada na fenda sináptica. Este neurotransmissor pode 

interagir com os receptores nas células pós-sinápticas ou pode ligar-se aos canais de recaptação e tornar-

se oxidado pelas enzimas MAO. A descoberta dessas enzimas MAO e seu significado para a depressão 

foi atribuída a testes de drogas não relacionados com iproniazida e imipramina em 1957. O aplicativo 

Biorender foi utilizado para construir a figura em: biorender.com. 

Glutamato e ácido γ-aminobutírico (GABA) 

O glutamato, com função excitatória, e o GABA, ação inibitória, são 

neurotransmissores que compõem mais um dos grandes sistemas de neurotransmissão 

do SNC e estão implicados na fisiopatologia da depressão. A compreensão da 

participação do glutamato e do GABA no TD é complexa e um estudo já apontou que 

esses neurotransmissores estão diminuídos em pacientes com TD quando comparados 

aos controles (HASLER; VAN DER VEEN; TUMONIS; MEYERS et al., 2007). No 

entanto,  o aumento do glutamato extracelular também pode ser prejudicial para os 

neurônios e geralmente está associado à inflamação e estresse. Foi evidenciado que o 

estresse crônico provoca uma diminuição na quantidade de astrócitos no hipocampo e 

resulta no acúmulo de glutamato, uma vez que os astrócitos são capazes de absorvê-lo 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11033-019-05129-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s11033-019-05129-3
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por meio de transportadores de aminoácidos excitatórios (HEI; CHEN; WANG; LI et 

al., 2019). Esse acúmulo pode levar à superativação dos receptores ionotrópicos de 

glutamato, provocando excitotoxicidade, bem como alterações estruturais 

(LEWERENZ; MAHER, 2015). 

A hipótese de que a cetamina pode aumentar a neurotransmissão em pessoas 

com depressão é apoiada por uma série de observações relacionadas aos efeitos dos 

antagonistas dos receptores NMDA (um dos tipos de receptores de glutamato): 1) 

reduzem a ativação de neurônios GABA no hipocampo e córtex pré-frontal, 2) 

aumentam o disparo neuronal e aumentam os níveis extracelulares de glutamato no 

córtex pré-frontal e 3) aumentam os níveis e a ativação de glutamato cortical 

(CHOWDHURY; BEHAR; CHO; THOMAS et al., 2012; KRYSTAL; D'SOUZA; 

MATHALON; PERRY et al., 2003; STONE; DIETRICH; EDDEN; MEHTA et al., 

2012). Além disso, as ações da cetamina independentes do receptor NMDA foram 

amplamente descritas recentemente (SLEIGH; HARVEY; VOSS; DENNY, 2014; 

ZANOS; MOADDEL; MORRIS; GEORGIOU et al., 2016; ZORUMSKI; IZUMI; 

MENNERICK, 2016). 

Inflamação na depressão  

 A inflamação ou resposta inflamatória é a consequência da ativação do sistema 

imunológico que na maior parte das vezes se manifesta como uma reação localizada 

com irritação, lesão ou infecções; associados a calor, vermelhidão, edema e dor e, 

ocasionalmente, febre; sendo necessários para eliminar a injúria. Muitos tipos de células 

imunológicas e mecanismos são acionados para manter a homeostase, mas a falha desse 

sistema muitas vezes favorece o surgimento de doenças, com dados crescentes de que 

isso ocorre em transtornos psiquiátricos, incluindo depressão (MURPHY, 2012). 

O sistema imunológico é classicamente dividido em duas categorias: inata e 

adaptativa, ainda que esses dois atuem conjuntamente para garantir imunidade 

adequada. O sistema imune inato é a primeira linha de defesa, já que as células 

mieloides imunes inatas (macrófagos/monócitos, células dendríticas) e células linfóides 

(natural killer [NK]) vigiam constantemente a circulação com o objetivo de fornecer 

respostas rápidas. Estas células possuem receptores os quais são ativados quando 

identificam padrões moleculares associados a danos (DAMPs) ou padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMPs); os DAMPs são moléculas hospedeiras que sinalizam 
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danos celulares (por exemplo, proteínas de choque térmico), enquanto os PAMPS estão 

presentes em patógenos infecciosos (GONG; LIU; JIANG; ZHOU, 2020). Essa via 

depois de ativada, macrófagos e células dendríticas produzem citocinas (interleucinas 

e/ou quimiocinas), que recrutam outras células do sistema imunológico para o local da 

infecção ou da injúria. Outra parte da atividade inflamatória, consiste nas células 

dendríticas que iniciam a resposta imune adaptativa apresentando antígenos às células 

do sistema imune adaptativo, estas são também denominadas células apresentadoras de 

antígeno (APCs) (CHEN; NUÑEZ, 2010). 

A microglia é definida como o conjunto de células imunológicas especializadas 

do cérebro que compreende 5%-10% do total de células cerebrais, responsáveis por 

desenpenharem funções semelhantes a macrófagos e outras atividades especializadas 

(KIM; DE VELLIS, 2005). Além de manter a homeostase do SNC, a microglia fornece 

respostas rápidas a danos ou infecção. Dados mostram que estas células são importantes 

para a modulação sináptica (por exemplo, poda de sinapses e neurogênese) e são 

ativadas em muitas doenças neurodegenerativas e neuropsiquiátricas, favorecendo a 

patologia por promover a neuroinflamação (YIRMIYA; RIMMERMAN; RESHEF, 

2015). A heterogeneidade da microglia aponta para uma possível existência de seus 

subconjuntos os quais teriam papéis distintos no cérebro (MASUDA; SANKOWSKI; 

STASZEWSKI; BÖTTCHER et al., 2019), porém mais estudos são necessários a fim 

de abranger o conhecimento sobre a complexidade da microglia e seu papel na 

fisiologia e adoecimento do cérebro.  

A depressão bem como aquelas pessoas resistentes ao tratamento com 

antidepressivos apresentaram uma associação importante com a função imunológica 

central e periférica prejudicadas, com a indução de alterações neurobiológicas 

(GOLDSMITH; RAPAPORT; MILLER, 2016) reforçando a hipótese neuroimune para 

depressão. Ademais, alguns dados da literatura apontam uma ligação de casos de TD 

resistente a antidepressivos com processos inflamatórios e imunológicos disfuncionais 

(GONG; SU; CAO; LIAN et al., 2018). A estimulação excessiva e crônica das células 

imunológicas como microglia, monócitos e macrófagos, têm um impacto significativo e 

adverso na estrutura e função neurobiológica no TD. Mediadores pró-inflamatórios, 

particularmente proteínas patogênicas, citocinas e quimiocinas agem alterando a 

integridade homeostática das células imunes (GONG; LIU; JIANG; ZHOU, 2020; 

GORMAN; CUMMINGS, 1993). Citocinas, como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 
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(IL-6) e fator de necrose tumoral-α (TNF-α) tiveram sua expressão aumentada no 

cérebro e no plasma em pacientes que sofrem com TD (GONG; LIU; JIANG; ZHOU, 

2020; GREDEN, J.; PARIKH, S.; ROTHSCHILD, A.; THASE, M. et al., 2019; 

GRIFFITHS; FAVA; MILLER; RUSSELL et al., 2017; GRIGOLEIT; KULLMANN; 

WOLF; HAMMES et al., 2011). Uma vez que, a homeostase dos mecanismos pró-

inflamatórios e antiinflamatórios no SNC é mediada principalmente pela microglia e 

astrócitos (GU; LI; TANG; ZHANG et al., 2018) via ação do TNF-α e IL-1 (GUO; 

CALLAWAY; TING, 2015). Citocinas periféricas extras na inflamação patológica têm 

capacidade de saturar transportadores na BHE e entrar no cérebro, elevando ainda mais 

a concentração de citocinas pró-inflamatórias (HAAPAKOSKI; MATHIEU; 

EBMEIER; ALENIUS et al., 2015).  

O TNF-α e a IL-1 ainda são conhecidos principalmente por sua capacidade de 

estimular a inflamação via monócitos e macrófagos periféricos. Esses leucócitos 

circulantes secretam interleucina-8 (IL-8), levando a um aumento nas concentrações 

séricas de IL-8 em pacientes com depressão. IL-8 reforça a liberação de leucócitos 

adicionais para locais de inflamação (MIKOVA; YAKIMOVA; BOSMANS; KENIS et 

al., 2001). O aumento do estresse psicológico desencadeia a comunicação entre o 

cérebro e o sistema imunológico, provocando a entrada de monócitos na BHE 

(MASEDUNSKAS; KING; TAN; COCHRAN et al., 2006; MULLER, 2011). 

Via ativação da NF-κB liberando citocinas pró-inflamatórias, os monócitos 

provocam seus efeitos inflamatórios, onde interferem diretamente nos neurônios, 

astrócitos e microglia (MASEDUNSKAS; KING; TAN; COCHRAN et al., 2006; 

MULLER, 2011). Na presença de estímulos que provocam estresse o impacto gerado 

compreende retração dendrítica neuronal (RADLEY; SISTI; HAO; ROCHER et al., 

2004), comprometimento da neurogênese; particularmente no hipocampo (GOULD; 

MCEWEN; TANAPAT; GALEA et al., 1997) e uma perda de espinhas dendríticas no 

córtex pré-frontal (PFC) (MAGARIÑOS; MCEWEN; FLÜGGE; FUCHS, 1996). 

O SNC conta ainda com células não microgliais para sustentar sua imunidade, 

com outros três tipos de macrófagos: macrófagos perivasculares, meníngeos e do plexo 

coróide (LI; BARRES, 2018), bem como células linfóides (BEUREL; LOWELL, 

2018). Esses macrófagos estão localizados na interface do parênquima e dos vasos 

sanguíneos. Fisiologicamente, as células imunológicas periféricas não entram no 
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parênquima cerebral, embora algumas estejam presentes no líquido cefalorraquidiano 

(LCR) e nas meninges. Porém, em determinadas condições, macrófagos e células T 

podem cruzar a BHE e entrar no parênquima cerebral causando danos (WILSON; 

WENINGER; HUNTER, 2010). A BHE é composta de células endoteliais 

especializadas ligadas por junções estreitas, capaz de limitar a entrada de células 

imunológicas, vários constituintes do sangue e patógenos. É certo que a BHE impede 

que aproximadamente 98% dos anticorpos e pequenas moléculas entrem no 

parênquima, simultaneamente ainda garante o efluxo de outras moléculas. Muitas 

hipóteses foram propostas para explicar a maneira com que células imunológicas 

periféricas cruzam a BHE em circunstâncias patológicas. Em momentos de 

enfraquecimento da BHE ou em regiões onde a mesma é mais permissiva, como os 

órgãos circunventriculares e o plexo coróide, as células do sistema imunológico se 

infiltram no parênquima cerebral via diapedese (OUSMAN; KUBES, 2012; 

RANSOHOFF; ENGELHARDT, 2012).  

Mediadores da inflamação: via de sinalização NF-κB, Neurotrofinas, neurogênese, 

neuroplasticidade  

A família de proteínas NF-κB são vários homodímeros ou heterodímeros que 

ativam a transcrição de determinados genes (SUN; CHANG; JIN, 2013). TNF-α ou IL-1 

ligam-se aos seus receptores de superfície da célula alvo, estimulando as proteínas NF-

κB latentes (LIU; ZHANG; JOO; SUN, 2017). O NF-κB ativo atravessa a membrana 

nuclear e atua como um fator de transcrição, promovendo a transcrição de centenas de 

genes pró-inflamatórios, abrangendo múltiplas citocinas, quimiocinas e COX-2 

(BRUCE ; JOHNSON ; LEWIS ; RAFF  et al., 2014; TANG; LIAO; HUNG; GE et al., 

2017). 

O cérebro é frequentemente exposto a um processo dinâmico de novos desafios 

que variam com os estímulos sensoriais do ambiente. Para tanto, conta com a 

neuroplasticidade, que é a capacidade do cérebro de formar e reorganizar conexões 

sinápticas a fim de responder a lesões, novos conhecimentos ou experiências. Algumas 

vezes esse processo alcança maior eficácia por meio da estimulação e, em outras 

situações, eficiência inferior ou mesmo nula em decorrênca de processos 

neurodegenerativos. Quando ocorre o estabelecimento de vias em que se sobrepõem à 

degeneração neuronal se tem um processo chamado neurodegeneração 
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neurodegeneração (LOLICH; HOLTZMAN; RAGO; VÁZQUEZ, 2015; RUIZ; DEL 

ÁNGEL; OLGUÍN; SILVA, 2018). 

As neurotrofinas são glicoproteínas envolvidas diretamente na sobrevivência, 

crescimento, diferenciação e plasticidade das células neuronais, sendo o BDNF o mais 

amplamente expresso no cérebro (LU; YANG; SUN; ZHOU, 2014). O BDNF é 

inicialmente sintetizado como um precursor, proBDNF, em seguida é clivado em vários 

estágios para produzir a forma madura, BDNF (BOTHWELL, 2016). Sabe-se que 

proBDNF e BDNF interagem com receptores distintos, estão envolvidos em várias vias 

de sinalização e que seus resultados biologicamente opostos são frequentemente 

descritos como ‘yin e yang’ (LU; PANG; WOO, 2005). 

A microinjeção de proBDNF na região CA1 do hipocampo em ratos controle 

induziu comportamento do tipo depressivo em um estudo (QIAO; AN; XU; MA, 2017). 

Enquanto dados de camundongos expostos ao estresse leve imprevisível crônico 

(CUMS), os níveis de BDNF foram diminuídos no hipocampo e córtex pré-frontal 

(CPF) do grupo CUMS em comparação ao grupo controle, mas elevados na amígdala 

basolateral (BLA) (HUANG; GAO; DONG; ZHOU et al., 2018). Contudo, essas 

evidências sugerem que o equilíbrio entre os níveis de BDNF e proBDNF é alterado no 

TD e que esses valores podem diferir entre as regiões corticais e subcorticais 

(JAGGAR; FANIBUNDA; GHOSH; DUMAN et al., 2019). O impacto na neurogênese 

é possível, uma vez que as neurotrofinas são importantes para sua regulação dentro da 

zona subventricular (SVZ) e da zona subgranular do giro denteado (SGZ) do cérebro 

humano adulto (VILAR; MIRA, 2016). Outros dados demostraram que ácido 

ribonucléico interferente (RNAi) anulando o BDNF em camundongos, reduziu a 

diferenciação neuronal em 60% no giro dentado dorsal do hipocampo e a proliferação 

de novos neurônios não foi afetada (TALIAZ; STALL; DAR; ZANGEN, 2010). Este 

resultado indica que  BDNF promove na maior parte das vezes a neurogênese por meio 

de seu benefício na sobrevivência ou diferenciação, em vez da proliferação celular 

(WEI; LIAO; QI; MENG et al., 2015). Em contrapartida, alguns estudos mostraram 

resultados conflitantes, reforçando a necessidade de investigar mais a ligação entre 

neurotrofinas e depressão (GALVÃO; GARCIA-VERDUGO; ALVAREZ-BUYLLA, 

2008).  
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Atualmente, acredita-se que os antidepressivos são capazes de alterar a 

expressão gênica e promover alterações neuroplásticas secundárias, tornando-os mais 

eficazes após a administração em longo prazo. Foi demonstrado que a fluoxetina induz 

alterações neuroplásticas de longa duração e sub-regionais específicas no córtex pré-

frontal medial (mPFC) através do aumento da expressão de BDNF, tropomiosina-

receptor-quinase B (TrkB) e proteínas fosforiladas TrkB (pTrkB) (SONG; CHEN; 

CHEN; ZHANG et al., 2021; SONG; WU; LI; XU et al., 2019).  

A hipótese neurotrófica e neurogênica da depressão (DUMAN; HENINGER; 

NESTLER, 1997) conjectura que as alterações provocadas pelo estresse na ação 

neurotrófica medeiam a redução da neurogênese adulta e reduções de volume 

hipocampal que, por fim, aumentam o risco de transtornos do humor (DUMAN; 

MONTEGGIA, 2006). Nesta hipótese, a indicação de antidepressivos é a tentativa de 

reverter esse processo e aumentar a proliferação de células progenitoras por meio do 

estímulo à produção de fatores de crescimento, moléculas responsáveis pela 

neurogênese e manutenção das redes neurais. 

Enquanto a literatura traz que o BDNF é encontrado em menores concentrações 

em pessoas com depressão (KAREGE; VAUDAN; SCHWALD; PERROUD et al., 

2005; PANDEY; REN; RIZAVI; CONLEY et al., 2008), o mesmo não ocorre para o 

VEGF, outra importante neurotrofina associada à neurogênese do hipocampo (CLARK-

RAYMOND; HALARIS, 2013). Ao contrário do BDNF, os níveis de VEGF tendem a 

ser aumentados em pacientes deprimidos (CARVALHO; KÖHLER; MCINTYRE; 

KNÖCHEL et al., 2015; TSENG; CHENG; CHEN; WU et al., 2015), ainda que alguns 

estudos não tenham demonstrado diferenças significativas em comparação com 

controles. A ação dos antidepressivos no VEGF também não são conclusivos, alguns 

estudos relatam nenhuma mudança (CLARK-RAYMOND; MERESH; 

HOPPENSTEADT; FAREED et al., 2017; HALMAI; DOME; DOBOS; GONDA et 

al., 2013; VENTRIGLIA; ZANARDINI; PEDRINI; PLACENTINO et al., 2009), outro 

traz uma diminuição (BUTTENSCHØN; FOLDAGER; ELFVING; POULSEN et al., 

2015) e um evidencia aumento de VEGF correlacionado com a melhora da 

sintomatologia depressiva (IBRAHIM; DUNCAN; LUCKENBAUGH; YUAN et al., 

2011). Um estudo recente identificou que marcadores da família do VEGF podem 

diminuir ao longo do tempo em pacientes com depressão crônica, mesmo com o 
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tratamento multidisciplinar (PISONI; STRAWBRIDGE; HODSOLL; POWELL et al., 

2018). 

Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (eixo HPA)  

Uma via de sinalização bastante consolidada no envolvimento da fisiopatologia 

da depressão é a do eixo HPA, a qual regula resposta a muitos estímulos, inclusive o 

estresse. Há evidências de que a administração crônica de glicocorticóides altera o eixo 

HPA em macacos rhesus, enquanto o estresse agudo atenuou a reatividade do cortisol, o 

estresse crônico exacerbou a resposta ao cortisol (QIN; LI; WANG; HU et al., 2019). 

Em ratos, a administração crônica de corticosterona reduziu significativamente o BDNF 

no giro dentado do hipocampo ventral e dorsal e aumentou a expressão de proBDNF na 

mesma região. Foi percebido até o momento que o estresse agudo leva à ativação do 

eixo HPA por um curto espaço de tempo e que o corpo é possivelmente capaz de 

retomar a um estado de homeostase. No entanto, quando o eixo HPA é ativado por um 

longo período de tempo e as concentrações de glicocorticóides estão constantemente 

elevados, podem ocorrer alterações no cérebro as quais se associam à depressão (LI; 

CHEN; MA; YAN et al., 2019).  

Estudos já mostraram que níveis elevados de hidroxicorticosteroides, um dos 

principais produtos da degradação do cortisol, estão relacionados à pessoas deprimidas 

que apresentam tendências suicidas (AHMED; MOUSSA; MOUSTAFA; AYOUB, 

2016; BUNNEY; FAWCETT, 1965). Dadas as observações acima, acredita-se que os 

receptores de glicocorticóides (GR) sejam cruciais na regulação da resposta ao estresse 

e na mediação do feedback negativo. Em um estudo recente, foi descoberto que a 

expressão desses receptores no hipocampo de camundongos suscetíveis ao estresse 

crônico foi diminuída (WANG; LIU; YANG; GAO et al., 2019) e que isso estava 

corroborando com investigações anteriores mostrando regulação negativa de níveis de 

mRNA do receptor de glicocorticóide por períodos prolongados independentemente da 

presença do estímulo (KITRAKI; KARANDREA; KITTAS, 1999). Além do mais, 

concentrações maiores de glicocorticóides são necessárias para induzir uma resposta GR 

(WOCHNIK; RÜEGG; ABEL; SCHMIDT et al., 2005). Uma vez que, as concentrações 

de glicocorticóides estão mais baixos, os GRs são mantidos inativos (XING; HOU; 

MENG; YANG et al., 2015) porém, quando ativados por ligantes, podem agir como 
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fatores de transcrição por meio da translocação do citosol para o núcleo (BINDER, 

2009).  

Foi verificado também que a ativação excessiva de GR leva à apoptose e 

degeneração neuronal (KINO, 2015) por meio da redução da expressão do BDNF e da 

proliferação celular (CHEN; LOMBÈS; LE MENUET, 2017; ODAKA; ADACHI; 

NUMAKAWA, 2017), dados que reforçam a ligação entre a desregulação do eixo HPA 

e a hipótese neurotrófica. Ademais,  a inflamação excessiva devido ao dano à 

sensibilidade de GR foi encontrada em pacientes com TD (PACE; HU; MILLER, 2007; 

STEWART; RAND; MULDOON; KAMARCK, 2009), em indivíduos idosos 

(ROHLEDER; KUDIELKA; HELLHAMMER; WOLF et al., 2002), e em pacientes 

com risco para doença cardiovascular (CARVALHO; URBANOVA; HAMER; 

HACKETT et al., 2015). Com isso, foi proposto que a própria resistência aos 

glicocorticóides pode ocorrer como consequência do estresse crônico e exposição 

prolongada a citocinas inflamatórias (MILLER; PARIANTE; PEARCE, 1999). Um 

estudo encontrou que pacientes com doença coronariana (DC) e depressão apresentam 

maior inflamação do que aqueles com DC não deprimido, além disso, indivíduos com 

DC e depressão apresentaram responsividade atenuada aos glicocorticóides e por fim a 

diminuição do cortisol e da resistência ao GR levaram a uma sinalização inadequada de 

glicocorticóides (NIKKHESLAT; ZUNSZAIN; HOROWITZ; BARBOSA et al., 2015). 

Por fim, já foi descrito que o tratamento contínuo a longo prazo com 

corticosterona diminuiu a expressão pós-morte do KDR no córtex frontal de indivíduos 

com esquizofrenia (HOWELL; KUTIYANAWALLA; PILLAI, 2011) além de outro 

estudo ter observado que o VEGF parece ser um importante regulador da adaptação do 

eixo HPA para manter sua atividade adequada sob condições de estresse crônico. Os 

autores demonstraram que o estresse de instabilidade social crônica aumentou a 

vulnerabilidade da resposta do BDNF e do VEGF a um fator indutor de 

neuroinflamação (LPS) no hipotálamo e na glândula pituitária de ratas, sendo que a 

expressão de VEGF foi afetada mais vigorosamente do que a expressão do gene BDNF, 

demonstrando até mesmo uma correlação negativa entre VEGF na hipófise e os níveis 

de corticosterona plasmática (NOWACKA; PAUL-SAMOJEDNY; BIELECKA; 

PLEWKA et al., 2015). A figura 4 mostra de forma esquemática a ação do excesso de 

glicocorticóides liberados perifericamente que acessam o SNC por meio de 

transportadores P‐gp presentes nas células endoteliais da BHE causando 
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neuroinflamação e prejudicando a expressão de VEGF no cérebro (DUDEK; DION-

ALBERT; KAUFMANN; TUCK et al., 2021). 

Figura 4- Mecanismos estimulados pelo eixo HPA que promovem a suscetibilidade ao 

estresse 

 

Fonte: figura adaptada de Dudek et al., 2021. O eixo HPA é um dos sistemas endócrinos primários 

rapidamente recrutado para promover e estabelecer a manutenção da homeostase corporal após um 

desafio ou estressor. Quando expostos a estresse físico e/ou psicológico, os neurônios do núcleo 

paraventricular do hipotálamo liberam o CRH. O CRH entra na circulação sanguínea e atinge a pituitária 

anterior onde pode interagir com receptores específicos levando à liberação de ACTH, que por sua vez 

atua no córtex das glândulas adrenais para promover a liberação de GC. Os GCs liberados 

perifericamente podem entrar no SNC por meio de transportadores P‐gp (azul escuro) presentes nas 

células endoteliais que revestem a BHE. Uma vez no SNC, os GCs podem interagir com receptores de 

esteróides altamente expressos em células cerebrais, como astrócitos, microglia e neurônios. O excesso de 

GCs ou a ligação prolongada a essas células atrelada a ausência de uma via anti-inflamatória por 

diminuição dos receptores propicia um estado inflamatório que pode contribuir para a diminuição da 

neurogênese no SNC e consequentemente a depressão. O aplicativo Biorender foi utilizado para construir 

a figura em: biorender.com. 

Estresse precoce (ELS) 

As vivências na infância têm sido consideradas como importante função na 

modificação do risco para a manifestação da depressão na vida adulta. Entre essas 

vivências estão os abusos e negligências, a morte dos pais ou substitutos, as privações 
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materna ou paterna por abandono, separações ou divórcios (ASSELMANN; 

WITTCHEN; LIEB; PERKONIGG et al., 2018). O período que compreende a infância 

até a adolescência é aquele em que diversas estruturas cerebrais importantes estão sendo 

formadas, e a presença do ELS pode causar danos no desenvolvimento neurológico, 

tornando estes indivíduos mais susceptíveis à depressão, transtorno do estresse pós-

traumático e abuso de substâncias psicoativas e psicotrópicas (POLETTI; AGGIO; 

BRIOSCHI; BOLLETTINI et al., 2018). 

Uma revisão que avaliou os mecanismos e associações envolvidos no impacto de 

privação socioeconômica, experiências adversas na infância e distúrbios médicos na 

idade adulta traz que a duração e magnitude das respostas inflamatórias podem ser 

condicionadas pelos mesmos fatores envolvidos na fisiopatologia da depressão: 

genéticos, incluindo SNP, e por fatores epigenéticos, pelos quais citocinas pró-

inflamatórias, espécies reativas de oxigênio, espécies reativas de nitrogênio e fator 

nuclear-κB influenciam a metilação do DNA e a acetilação das histonas e também 

induzem vários microRNAs, como miR-155, miR-181b-1 e miR-146a. Em síntese, 

descreveram a atividade do eixo HPA no adulto e destacando a maeira pela qual sua 

regulação é realizada: (a) fatores genéticos, como polimorfismos do receptor de 

glicocorticóide; (b) fatores epigenéticos que afetam a função ou expressão do receptor 

de glicocorticóide, incluindo o estado de metilação de regiões promotoras alternativas 

de NR3C1 e a metilação de FKBP5 e HSD11β2; (c) inflamação crônica e estresse 

oxidativo e nitrosativo crônico. Por fim, foi mostrado como o estresse psicológico 

severo impacta adversamente a estrutura e o funcionamento mitocondrial e está ligado a 

mudanças no número de cópias e na transcrição do DNA mitocondrial do cérebro, uma 

vez que, mitocôndrias podem atuar como mensageiros do estresse da infância até a 

idade adulta (MORRIS; BERK; MAES; CARVALHO et al., 2019). 

Outra revisão (Figura 5) que explorou o assunto ELS e plasticidade metabólica das 

células cerebrais (SALMINA; GORINA; KOMLEVA; PANINA et al., 2021) trouxe 

que a maioria dos casos de dislexia resulta da desregulação do sistema de resposta ao 

estresse devido à exposição a este fator estressor no início da vida, além de mudanças 

epigenéticas e alterações no estabelecimento da assimetria cerebral (THEODORIDOU; 

CHRISTODOULIDES; ZAKOPOULOU; SYRROU, 2021). Simultaneamente, esta 

patologia está associada à neurogênese e migração celular prejudicados levando ao 

desenvolvimento cognitivo falho em humanos (GUIDI; VELAYOS-BAEZA; 
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MARTINEZ-GARAY; MONACO et al., 2018), além disso, uma deficiência de VEGF 

nesses pacientes já foi relatado (LI; HAIGH; HAIGH; VASUDEVAN, 2013). Com 

isso, chegaram à conclusão de que a neurogênese e a angiogênese alteradas são 

mecanismos importantes da patologia cerebral mediada por ELS. 

Alguns fármacos foram sugeridos para prevenir ou diminuir as consequências 

negativas do ELS como: inibidores da amida hidrolase de ácidos graxos e da 

ciclooxigenase-2, antidepressivos com atividade pró-neurogênica evidente, metionina, 

ácido valpróico, teofilina, fluoxetina e tricostatina A, considerados como agentes 

moduladores de epigenoma, VEGF como fator promotor de neurogênese e angiogênese, 

agentes que afetam os mecanismos oxitocinérgicos, bem como o ambiente enriquecido. 

Todos estes agentes terapêuticos citados foram capazes de atenuar alguns prejuízos 

neuropatológicos induzidos por ELS (BASHIRI; HOUWING; HOMBERG; SALARI, 

2021; FOURNIER; DUMAN, 2012; HARRISON; BAUNE, 2014; LEVINE; 

WORRELL; ZIMNISKY; SCHMAUSS, 2012). Entretanto, a maior parte deles não foi 

testada sistematicamente como drogas ou fatores que afetam o metabolismo das células 

cerebrais, especificamente, no contexto da reprogramação metabólica de células em 

proliferação e diferenciação dentro dos nichos neurogênicos/neurovasculares. 

Figura 5- Alterações agudas e de longa duração postergadas no metabolismo e na 

plasticidade do cérebro induzidas por ELS 

 

Fonte: figura adaptada de Salmina AB et al. Early Life Stress and Metabolic Plasticity of Brain Cells: 

Impact on Neurogenesis and Angiogenesis. 2021. O aplicativo Biorender foi utilizado para construir a 

figura em: biorender.com. 
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3.2 FATOR DE CRESCIMENTO ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF OU 

VEGF-A) 

 O VEGF é um potente indutor da angiogênese, produzido em fibroblastos, células 

inflamatórias e células tumorais (HOFER; SCHWEIGHOFER, 2007; MUÑOZ-

CHÁPULI; QUESADA; ANGEL MEDINA, 2004). O VEGF é frequentemente 

estimulado em resposta a pH baixo, hipóxia, quimiocinas, fatores de crescimento, 

hormônios sexuais, citocinas inflamatórias, na oncogênese, bem como na repressão do 

supressor de tumor (KONOPLYANNIKOV; HAIDER; LAI; AHMED et al., 2013). O 

VEGF tem também uma função parácrina para atrair células endoteliais e uma função 

autócrina para induzir a proliferação e sobrevivência celular (KIM; CHOI, 2010; 

SOMANATH; RAZORENOVA; CHEN; BYZOVA, 2006; VILLEGAS; LANGE-

SPERANDIO; TUFRO., 2005; WELF; HAUGH, 2011). 

 A sinalização do VEGF é uma etapa crítica da angiogênese (FERRARA; 

GERBER; LECOUTER, 2003). Esta proteína é um dos cinco fatores de crescimento 

relacionados, que se ligam principalmente a três receptores de tirosina quinase com 

afinidade diferente, são eles: tirosina quinase-1/fms (FLT-1), receptor de domínio de 

inserção de quinase (KDR) e o FLT-4, todos têm padrões de expressão sobrepostos, mas 

distintos. O FLT-1 é encontrado em monócitos, macrófagos e células endoteliais 

vasculares, o KDR em células endoteliais vasculares e Flt-4 em células endoteliais 

linfáticas. A complexidade do perfil de expressão desses receptores é significativa 

devido ao splicing alternativo, reação pela qual sequências de bases nitrogenadas são 

reconhecidas, removidas e as extremidades de RNA religadas, de maneira que essa 

edição gênica possa permitir que uma mesma seqüência do DNA codifique 

polipeptídios diferentes  (MARKS; WILKINSON; FRAMPTON; SKELTON et al., 

2018). Pouco se conhece a respeito da regulação das diferentes isoformas de VEGF-A. 

A presença de um sítio alternativo de splicing na extremidade 3’ do mRNA do VEGF, 

que origina as isoformas com uma região C-terminal diferencial que podem ter efeitos 

inibidores e são pouco expressas em tumores, sugere que o controle de splicing pode ser 

um importante mecanismo regulatório da angiogênese em câncer (BATES; CUI; 

DOUGHTY; WINKLER et al., 2002).  
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 O pré-RNAm de VEGF é diferencialmente agrupado para formação de duas 

famílias de proteínas, cada uma com múltiplas isoformas de números variados de 

aminoácidos de acordo com a inclusão alternativa dos éxons 6 e 7, os quais codificam 

domínios de ligação à heparina. As duas famílias são formadas por seleção alternativa 

do sítio de splicing resultando em duas sequências diferentes na região C-terminal. 

Como resultado, o domínio C-terminal é alterado, mas os domínios de ligação ao 

receptor tirosina kinase de VEGF permanecem intactos (LADOMERY; HARPER; 

BATES, 2007). As duas famílias são denominadas VEGFxxx e VEGFxxxb, e xxx 

indica o número de aminoácidos na cadeia polipeptídica. Os membros da família 

VEGFxxx são fatores conhecidamente pró-angiogênicos que desempenham importantes 

papéis na migração, proliferação e sobrevida celular. Esses efeitos são mediados 

principalmente por ativação do receptor 2 de VEGF (VEGFR-2). Células endoteliais 

também expressam VEGFR-1, mas o papel deste receptor na fisiologia endotelial é 

pouco definido (FERRARA, 2002). As principais isoformas da família VEGFxxx são 

VEGF189, VEGF165 e VEGF121 (FERRARA; DAVIS-SMYTH, 1997; PARK; 

KELLER; FERRARA, 1993). 

 O efeito angiogênico do VEGF depende da ligação ao receptor 2 (VEGFR2) na 

membrana celular endotelial. O VEGFR2, um receptor de tirosina quinase, que pode 

ativar uma série de vias de sinalização a jusante, incluindo a proteína cinase ativada por 

mitogênio p38 (MAPK), cinase 1 e 2 reguladas por sinal extracelular (ERK1 / 2), 

quinase jun-amino-terminal / estressante vias de proteína ativada (JNK / SAPK), AKT, 

proteína quinase C (PKC) e proteína quinase A (PKA). Foi relatado que essas vias 

participam da regulação da angiogênese e da função celular endotelial, mas ainda não 

está comprovado qual via é a principal responsável pela migração endotelial (HOWE, 

2004). 

3.3 DEPRESSÃO E O VEGF  

Evidências científicas fortes têm sido difundidas para demonstrar que a atrofia 

neuronal e a morte celular estão envolvidas em doenças psiquiátricas (LIN; XIONG; 

ZHANG; ZHENG et al., 2016; MACHADO-VIEIRA, 2018). A relevância da 

plasticidade neuronal e da resiliência celular tem sido especialmente destacadas em 

estudos sobre depressão. A análise da resposta celular ao estresse retratou uma redução 
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nas concentrações de BDNF e a desregulação da sinalização neurotrófica, a qual poderia 

ser revertida pela administração de antidepressivos. Estes resultados levaram à 

formulação da hipótese do fator neurotrófico para depressão e ação antidepressiva 

(NEWTON; FOURNIER; DUMAN, 2013). 

Estudos que avaliaram expressão gênica a fim de examinar o potencial 

envolvimento de outras classes de fatores tróficos na ação antidepressiva indicaram 

várias moléculas tróficas adicionais e sugeriram que fatores vasculares e neuronais 

provavelmente estão associados. Em sequência foi validado o papel desempenhado 

pelos fatores de crescimento multifuncionais, como o fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF-A), tanto efeitos angiogênicos quanto neurotróficos (NEWTON; 

COLLIER; HUNSBERGER; ADAMS et al., 2003; NEWTON; FOURNIER; DUMAN, 

2013). 

Acredita-se que o VEGF ou VEGF-A é um importante mediador da angiogênese 

que desempenha um papel essencial na neurogênese do hipocampo e na resposta ao 

estresse (CLARK-RAYMOND; HALARIS, 2013). Isso ocorre por se presumir que os 

glicocorticoides circulantes sejam responsáveis por alterações estruturais e funcionais 

do hipocampo após estresse crônico, neste caso, por meio da regulação da expressão do 

mRNA do VEGF e seus receptores, inibindo a angiogênese no hipocampo. Heine e 

cols., identificaram que o estresse crônico no giro dentado de cérebro adulto reduziu a 

proliferação celular próxima à vascularização desta região cerebral e a expressão do 

VEGF e seu receptor 2 (HEINE; ZARENO; MASLAM; JOËLS et al., 2005). 

Outro importante papel do VEGF é seu efeito neuroprotetor que influencia na 

transmissão sináptica (NOWACKA; OBUCHOWICZ, 2012) (Figura 6). Percebeu-se 

que em culturas de gânglios da raiz dorsal, o VEGF estimula o crescimento axonal e 

promove a sobrevivência de neurônios e células satélites, enquanto a inibição da 

sinalização do receptor 2 do VEGF (VEGFR2) bloqueia o crescimento axonal em 

resposta ao VEGF. Além disso, a sinalização por meio de VEGFR2, PI3-quinase e Akt 

(essas três proteínas compõe uma via de sinalização envolvida no crescimento e 

proliferação celular) (Figura 9) protege as células HN33 (uma fusão de células 

somáticas de neurônios do hipocampo e células de neuroblastoma) contra a morte 

induzida pela privação do soro, ou de oxigênio e glicose (FOURNIER; LEE; BANASR; 

ELSAYED et al., 2012). 
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Figura 6- VEGF e seu papel no SNC 

 

Fonte: figura adaptada de Nowacka, M. M., & Obuchowicz, E. Vascular endothelial growth factor 

(VEGF) and its role in the central nervous system: a new element in the neurotrophic hypothesis of 

antidepressant drug action. 2012. 

Um declínio nos níveis de VEGF foi observado na doença de Alzheimer, 

esquizofrenia e autismo (EMANUELE; ORSI; BARALE; DI NEMI et al., 2010; 

FULZELE; PILLAI, 2009; LUPPI; FIORAVANTI; BERTOLINI; INGUSCIO et al., 

2009), enquanto uma elevação nos níveis de VEGF foi detectada durante episódios 

maníacos agudos, em ocorrências de estresse psicossocial prolongado e condições de 

ansiedade. Os autores dos estudos sugerem que o estresse neuronal, como estresse 

oxidativo ou hipóxia, ativam a produção de VEGF nesses episódios de mania e 

ansiedade. Da mesma maneira, a regulação positiva do VEGF após o trauma pode ser 

um mecanismo compensatório endógeno para proteger os neurônios da lesão hipóxica 

ou isquêmica (ASBERG; NYGREN; LEOPARDI; RYLANDER et al., 2009; JIN; 

MAO; GREENBERG, 2000; KWON; KOVESDI; GYORGY; WINGO et al., 2011; 

LEE; KIM, 2012).  

O gene VEGF está localizado no cromossomo 6p21.3 e consiste em oito exons e 

sete introns (VINCENTI; CASSANO; ROCCHI; PERSICO, 1996). A expressão do 

VEGF é rigorosamente regulada; haja vista, a perda de até mesmo um único alelo 

VEGF resulta em letalidade embrionária em consequência do desenvolvimento vascular 

defeituoso (CARMELIET; FERREIRA; BREIER; POLLEFEYT et al., 1996; 
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MIQUEROL; LANGILLE; NAGY, 2000). Alguns estudos revelam que a expressão de 

VEGF é regulada nos níveis transcricional e pós-transcricional (Figura 7). No primeiro 

nível, dois locais de iniciação da transcrição foram observados no gene VEGF, sendo a 

região frequentemente usada está localizada no promotor TATA-less, e uma segunda na 

5 'não traduzida (5'-UTR) (AKIRI; NAHARI; FINKELSTEIN; LE et al., 1998; 

PAGÈS; POUYSSÉGUR, 2005) (Figura 7). Um vasto conjunto de sinais também 

estimula a transcrição de VEGF, como citocinas (inflamatórias) e oncoproteínas, 

incluindo interleucina IL-1, IL-6, fator de crescimento semelhante à insulina I, fator de 

crescimento transformador TGF-β1, c-Src , v-Raf e Ras entre outros (PAGÈS; 

POUYSSÉGUR, 2005). 

Figura 7- Regulação transcricional e pós-transcricional do VEGF 

 

Fonte: figura adaptada de Ruiz de Almodovar C. et al. Role and Therapeutic Potential of VEGF in the 

Nervous System. 2009. A transcrição de VEGF pode começar a partir do promotor P1 TATA less (na 

posição do nucleotídeo +1) ou do promotor interno (na posição do nucleotídeo +633). A hipóxia e a 

privação de nutrientes aumentam a transcrição de VEGF através do fator de transcrição indutível por 

hipóxia (HIF) -1α (por ligação ao HRE, que é indicado com uma caixa laranja no promotor P1 TATA 

menos) ou alternativamente através de PGC-1α [coativando o órfão receptor-α nuclear relacionado ao 

estrogênio (ERRα) em sítios de ligação conservados encontrados no promotor e no primeiro íntron 

(caixas vermelhas)]. A estabilidade do mRNA de VEGF também é regulada por fatores induzidos por 

estresse, que se ligam a elementos ricos em adenilato-uridilato (AREs) na região 3 'não traduzida (UTR) 

(listras verdes). O 5′-UTR contém dois IRES (A e B) (azul) que garantem o início eficiente da tradução 
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sob condição de tensão, evitando assim o reconhecimento do limite 5 ′ necessário para a montagem do 

complexo de iniciação da tradução. No entanto, mecanismos de tradução regulados por hipóxia 

dependentes de cap também existem. Três códons de iniciação de tradução de CUGs em quadro também 

podem iniciar a síntese de um VEGF longo (L-VEGF). Normalmente, a tradução começa no entanto a 

partir do ATG canônico. A maturação no retículo endoplasmático gera as diferentes isoformas de VEGF. 

O aplicativo Biorender foi utilizado para construir a figura em: biorender.com. 

A expressão de VEGF também é regulada a nível pós-transcricional. Na prática, 

mRNA de VEGF contém uma singular 5'-UTR longa com 1.038 nucleotídeos, que 

abriga três códons de iniciação de tradução de CTG in-frame e dois locais de entrada de 

ribossomo interno (IRES) (AKIRI; NAHARI; FINKELSTEIN; LE et al., 1998; 

MILLER; DIBBENS; DAMERT; RISAU et al., 1998; STEIN; ITIN; EINAT; 

SKALITER et al., 1998) (Figura 7). A tradução dos três códons de iniciação in-frame 

pode gerar um VEGF longo (L-VEGF), que após ser clivado produz um VEGF 

secretado e intracelular (N-VEGF) de 206 aminoácidos (BASTIDE; KARAA; 

BORNES; HIEBLOT et al., 2008). No entanto, geralmente, a tradução começa a partir 

do ATG canônico (Figura 8). As sequências IRES funcionam como sinalizadores para 

posicionar os ribossomos próximo ao códon de início da tradução, evitando dessa forma 

o reconhecimento do limite 5 'necessário para a montagem do complexo de iniciação da 

tradução. Ambos os elementos cooperam para garantir o início da tradução em 

condições de estresse (como hipóxia ou fome), no momento em que a síntese da maioria 

das proteínas é interrompida. A ação de IRES-A também é regulada por meio de 

interações com sequências de mRNA, codificadas pelos exons 6 e 7 do VEGF 

(BORNES; BOULARD; HIEBLOT; ZANIBELLATO et al., 2004), enquanto uma 

pequena porção de leitura aberta a montante dentro de IRES-A anula a expressão de 

VEGF121 (BASTIDE; KARAA; BORNES; HIEBLOT et al., 2008), mesmo que os 

mecanismos precisos e as consequências ainda precisam ser elucidadas. A estabilidade 

do mRNA de VEGF também é regulada através da ligação de proteínas, as quais se 

ligam a elementos ricos em adenilato-uridilato (AREs) em sua região 3'-UTR com um 

comprimento de 1.892 nucleotídeos (LEVY; LEVY; GOLDBERG, 1996a; b). 

A expressão do VEGF pode ser regulada por vários mecanismos, dentre eles, a 

hipóxia e o estresse celular induzido. A hipoxia é um dos estímulos principais que 

regulam a expressão dos genes envolvidos na angiogênese. O déficit de oxigênio na 

célula induz a síntese do fator de transcrição, fator 1 induzível por hipóxia (HIF-1), que 

ativa o promotor do gene VEGF, uma vez que, o VEGF possui sítios de ligação do fator 

de transcrição para o HIF-1 na região promotora do gene (BROCKINGTON; LEWIS; 
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WHARTON; SHAW, 2004; FORSYTHE; JIANG; IYER; AGANI et al., 1996; 

HARMS; L.; CUNNINGHAM, 2010). O estresse celular induzido pode ser decorrente 

da hipoglicemia, baixo pH, estresse oxidativo, caracterizando-se como outro ativador da 

expressão do VEGF (ZHANG; ZHANG; JIANG; ZHANG et al., 2000).  

A atividade de sinalização do VEGF depende dos seus três receptores de 

membrana específicos denominados: VEGFR1, VEGFR2 e VEGRF3. O VEGFR1 

(conhecido como Fms-like-tyrosine kinase - Flt-1) e o receptor VEGFR2 também 

conhecido como receptor contendo o domínio de inserção da quinase (KDR) são 

responsáveis pela transdução de sinal e considera-se que o VEGFR1 modula a 

sinalização mediada por VEGFR2 (TAKAHASHI; SHIBUYA, 2005).  

A homodimerização de VEGFR-2 é crucial para sua ativação através da 

fosforilação dos domínios intracelulares, enquanto a heterodimerização de VEGFR-2 e 

VEGFR-1 promove o início da sinalização intracelular do receptor VEGFR-2 e facilita a 

migração de células endoteliais. Kendall e cols., relataram a heterodimerização entre 

sFLT-1 e VEGFR-2 in vitro, assim, descobriram que o sFLT-1 pode formar um 

complexo negativo com VEGFR-2, inibindo assim sua função (CUDMORE; HEWETT; 

AHMAD; WANG et al., 2012). 

A associação do VEGF na depressão tem sido relatada sobre o modelo 

neurotrófico desta patologia, em que o estresse pode causar um nível diminuído de 

neurotrofinas, como o BDNF e o próprio VEGF. O modelo implica que essa diminuição 

das neurotrofinas pode levar à atrofia de algumas estruturas límbicas que controlam o 

humor, resultando em sintomas depressivos e que o tratamento com antidepressivos 

pode reverter esta atrofia e restabelecer os níveis fisiológicos de neurotrofinas 

(DUMAN; MONTEGGIA, 2006). 

3.3.1 Receptores do VEGF: FLT1 e KDR 

A tirosina quinase 1 em forma solúvel (sFLT-1) é o receptor 1 solúvel do VEGF, 

uma glicoproteína com atividade de tirosina quinase e é um potente inibidor do VEGF, 

consequentemente um importante inibidor da angiogênese com forte efeito anti-

angiogênico (NEVO; LEE; CANIGGIA, 2013). A Figura 8 demonstra uma vez que o 

VEGF liga-se ao sFLT com alta afinidade, em excesso este receptor funciona como um 
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sequestrador do VEGF neutralizando-o, além disso o sFLT-1 parece ser capaz de inibir 

as atividades do VEGF por feedback negativo impedindo o início da ativação de 

transdução de sinal (KENDALL; WANG; THOMAS, 1996). Níveis elevados de sFlt-1, 

após isquemia aguda do miocárdio (IM) em pacientes com doença arterial coronariana, 

foram associados ao aumento da mortalidade em pacientes pós-IM (HOCHHOLZER; 

REICHLIN; STELZIG; HOCHHOLZER et al., 2011; MARKS; WILKINSON; 

FRAMPTON; SKELTON et al., 2018). No cérebro adulto, o sFLT-1 é 

predominantemente expresso por células endoteliais e astrócitos (YANG; ZHANG; 

HUANG; SUN, 2003).  

Figura 8- Principal via de sinalização do VEGF 

 

Fonte: figura adaptada de Shimizu A. et al. Vascular Endothelial Growth Factor-A Exerts Diverse 

Cellular Effects via Small G Proteins, Rho and Rap. 2018. Crescimento angiogênico induzido por VEGF-

A em células endoteliais vasculares. VEGF-A ativa Rap1 que interage com a afadina, uma proteína 

adaptadora, e recruta a PI3 quinase para a membrana plasmática onde o receptor-2 do VEGF (KDR) se 

associa a essas moléculas. Akt e eNOS são então ativados, aumentando o crescimento angiogênico das 

células endoteliais. PIP2: fosfatidilinositol (4,5) -bifosfato. O aplicativo Biorender foi utilizado para 

construir a figura em: biorender.com. 

Em um estudo longitudinal que avaliou a piora da psicopatologia do indivíduo 

com alto risco para o desenvolvimento de psicose foi identificada associação 

longitudinal entre sFlt-1 e piora das trajetórias clínicas e estruturais do cérebro. O sFlt-1 

plasmático aumentado foi correlacionado com piores escores basais na escala de 



67 

 

 

avaliação neurológica modificada. Níveis altos de sFlt-1 também foram 

significativamente associados ao agravamento progressivo dos escores de ideação 

mágica das escalas esquizotípicas de Chapman. O sFlt-1 foi significativamente 

correlacionado positivamente com o volume entorrinal direito e o sFlt-1 alto 

demonstrou uma tendência para a redução do volume hipocampal direito e a perda de 

espessura do para-hipocampo ao longo do tempo (LIZANO; YAO; TANDON; MOTHI 

et al., 2017). 

O receptor 2 do VEGF (VEGFR2 ou KDR) é o principal receptor para o VEGF, 

sendo crucial para a função fisiológica endotelial. Este receptor medeia quase todas as 

respostas celulares conhecidas ao VEGF incluindo, acima de tudo, a elevação da 

permeabilidade vascular, e ações mitogênicas e angiogênicas. No sistema nervoso, o 

VEGFR2 participa do efeito estimulante do VEGF na proliferação, migração e 

sobrevivência de diferentes tipos de células nervosas, como microglia, astrócitos, 

células-tronco neuronais e células de Schwann (BROCKINGTON; LEWIS; 

WHARTON; SHAW, 2004; NOWACKA; OBUCHOWICZ, 2012). O KDR é expresso 

por neurônios maduros, progenitores neuronais e células endoteliais (YANG; ZHANG; 

HUANG; SUN, 2003). 

3.3.2 Relação entre Depressão, VEGF e Doença Vascular 

Existe uma observação clínica que é conhecida há alguns anos pelos estudiosos do 

presente assunto: a relação bidirecional entre doença vascular e depressão. O transtorno 

depressivo é um fator de risco independente para a manifestação de eventos 

cerebrovasculares e cardiovasculares e, inversamente, a doença vascular aumenta as 

taxas de depressão. Efetivamente, a depressão é o um transtorno psiquiátrico 

predominantemente associado às doenças cerebrovasculares (CARNEY; 

FREEDLAND, 2003; MUSSELMAN; EVANS; NEMEROFF, 1998). 

Um estudo observou alta incidência de lesões cerebrovasculares em exames de 

imagem de pacientes deprimidos na fase final da vida, tais resultados sustentam a 

hipótese vascular da depressão (ALEXOPOULOS, 2006). Entretanto, estudos clínicos 

recentes verificaram diminuição da perfusão cerebrovascular em pacientes deprimidos 

de meia-idade, que foi normalizada pelo tratamento antidepressivo (KOHN; 
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FREEDMAN; LESTER; KRAUSZ et al., 2007; VLASSENKO; SHELINE; FISCHER; 

MINTUN, 2004). 

A isquemia cardíaca modula a regulação e expressão de vários ligantes e 

receptores da família VEGF por meio do fator indutível por hipóxia-1 (HIF-1) (BANAI; 

SHWEIKI; PINSON; CHANDRA et al., 1994), como o Flt-1 (SANDNER; WOLF; 

BERGMAIER; GESS et al., 1997) e parece desempenhar um papel importante na 

ativação de monócitos (SAWANO; IWAI; SAKURAI; ITO et al., 2001), possivelmente 

visando a fosfolipase C e a fosfoinositida 3-quinase (CROSS; DIXELIUS; 

MATSUMOTO; CLAESSON-WELSH, 2003; EICHMANN; SIMONS, 2012; KOCH; 

CLAESSON-WELSH, 2012). Embora o mecanismo exato da função Flt-1 ainda seja 

discutido, há consideráveis evidências da ligação do VEGF-A ao KDR para promover o 

crescimento de células endoteliais vasculares, induzindo uma resposta angiogênica 

potente a condições hipóxicas. Culminando no próprio remodelamento das artérias e na 

produção de novos vasos sanguíneos e vasodilatação (KU; ZALESKI; LIU; BROCK, 

1993) para aliviar o estresse isquêmico nas doenças cardiovasculares (MARKS; 

WILKINSON; FRAMPTON; SKELTON et al., 2018). 

Isso sugere que a associação entre disfunção vascular e depressão pode ser 

diretamente atrelada. Peculiarmente, modelos comportamentais de depressão baseados 

em estresse de roedores evidenciaram uma redução na densidade de microvasos do 

hipocampo, o que configura um suporte adicional para a ligação entre a depressão e a 

vasculatura cerebral (CZÉH; ABUMARIA; RYGULA; FUCHS, 2010). 

3.4 Polimorfismos genéticos do VEGF 

As variantes genéticas, ou polimorfismos genéticos funcionais, podem 

influenciar na expressão dos genes dos receptores e nos níveis plasmáticos de VEGF. 

Um dos polimorfismos genéticos estudados e que foi associado ao VEGF é o 

rs4416670, o qual leva à troca de bases nitrogenadas citosina por timina (C/T), no 

cromossomo 6, em um gene próximo ao VEGF, o gene L14 da proteína ribossômica 

mitocondrial (MRPL14) (SALEH; STATHOPOULOU; DADÉ; NDIAYE et al., 2015). 

O efeito desta variante genética ainda é desconhecido ao certo, ela tem sido relacionada 

à regulação positiva da expressão de citocinas pró-inflamatórias, as quais são implicadas 

na etiologia da depressão. Um estudo mostrou que o rs4416670 está associado à 

diminuição dos níveis sanguíneos de VEGF durante ou após a exposição ao estresse e / 
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ou a uma maior vulnerabilidade ao estresse (SUZUKI; TOKUNO; NIBUYA; ISHIDA 

et al., 2014). 

Outro polimorfismo genético do VEGF estudado foi o rs2010963, o qual é 

caracterizado pela troca da base nitrogenada citosina por guanina (C/G), localizado 

dentro da região promotora 5’ não traduzida do VEGF. Esse estudo observou diferenças 

nas distribuições dos genótipos desta variante genética entre pacientes com depressão e 

controles, além disso, foram verificadas interações significativas entre genótipo versus 

fatores ambientais através da variação alélica do rs2010963 e eventos negativos de vida 

(HAN; QIAO; CHEN; QIU et al., 2017).  

Há outros dois polimorfismos do VEGF os quais ainda não foram associados à 

depressão, mas já foram relacionados à doença cardíaca isquêmica, estenose da artéria 

carótida interna extracraniana e ao acidente vascular cerebral isquêmico (YADAV; 

YADAV; CHANG; CHOI et al., 2017). O primeiro é o rs699947 que leva à substituição 

da base nitrogenada adenina por citosina ou timina (A/C/T) na região promotora do 

gene VEGF. Um estudo desenvolvido na população Han chinesa encontrou que o 

genótipo AA do rs699947 diminuiu o risco para esquizofrenia no modelo de herança 

recessiva (GAO; WANG; ZHANG; WANG et al., 2015). O segundo polimorfismo é o 

rs1570360, caracterizado pela troca de uma adenina por guanina (A/G). É necessário 

explorar a extensão do efeito destes polimorfismos genéticos e verificar se 

compartilham dos mesmos mecanismos etiológicos destas outras patologias.  

3.5 COBERTURA UNIVERSAL DE SAÚDE (CUS) E UM OLHAR PARA A 

SAÚDE MENTAL: OPORTUNIDADE PARA A PROTAGONIZAÇÃO DA 

ENFERMAGEM NA PERSPECTIVA DA FARMACOGENÉTICA  

 Um dos maiores desafios hoje para se ter um novo avanço na área da saúde 

mental e psiquiatria, seria aquele que é comum a outras áreas da saúde também: o 

translado de conhecimentos gerados na fronteira das pesquisas científicas o mais rápido 

possível para a prática clínica (ZANARDI; PRESTIFILIPPO; FABBRI; COLOMBO et 

al., 2020). Ao mesmo tempo, que é urgente tal medida, também é importante verificar a 

sua viabilidade, uma vez que envolvem questões como a reprodução dos dados, 

sensibilidade/especificidade e custo benefício de biomarcadores (BERDASCO; 

ESTELLER, 2019). 
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 A execução desse plano requer esforços e mobilização maior de profissionais da 

área da saúde, líderes de instituições de saúde públicas e privadas e do governo para 

pensar, elaborar e construir um fluxo de atendimento ao público que for assistido 

individualmente com testes de biomarcadores. A infra-estrutura e os profissionais 

responsáveis por realizar e interpretar o teste precisam ser definidos e treinados para tal 

função (KIRKPATRICK; MUNOZ; KHALID-KHAN; BOOIJ, 2020). Pensando nisso, 

tivemos acesso à última iniciativa da OMS em direção ao alcance da saúde mental e 

bem-estar global. A proposta abrange um modelo, guia e fluxograma de estratégias para 

capacitar comunidades e indivíduos no mundo todo.  A ideia central deste programa que 

a OMS denominou como “Iniciativa Especial da OMS para a Saúde Mental (2019-

2023): Cobertura Universal de Saúde para a Saúde Mental” é de atingir o mais alto 

padrão de saúde, mas que para alcançar tal feito é necessário investir e garantir a saúde 

mental e bem-estar da população em primeiro lugar e respeitando os direitos dessa 

população (WHO, 2019).  

 O programa contribuirá para os objetivos mais amplos do 13º Programa Geral de 

Trabalho (GPW13) e os Objetivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS) (WHO, 

2013). Ao problematizar a questão da precariedade de um mundo ausente de saúde 

mental, a OMS postula algumas informações e as destaca em: a) não pode haver saúde 

ou desenvolvimento sustentável sem saúde mental; b) os transtornos de depressão e 

ansiedade custam à economia global US$1 trilhão/ano; c) 800.000/ano de mortes por 

suicídio, que é a principal causa de morte em jovens; d) é comum entre pessoas afetadas 

por doenças transmissíveis (por exemplo, HIV e TB) e não transmissíveis (por exemplo, 

câncer e doenças cardiovasculares); e) a cobertura do tratamento é extremamente baixa; 

f) é comum em populações afetadas por crises humanitárias e outras formas de 

adversidade (por exemplo, violência sexual); g) pessoas com problemas de saúde mental 

frequentemente sofrem graves violações de direitos humanos, discriminação, estigma; 

h) falta de financiamento sustentado para serviços em grande escala; i) cuidados 

efetivos baseados em evidências estão disponíveis, mas falta a prestação de serviços  

(PATEL; SAXENA; LUND; THORNICROFT et al., 2018). 

 O planejamento do programa pretende ser desenvolvido ao longo de 5 anos, com 

uma arrecadação de US$ 60 milhões. O principal objetivo da iniciativa é buscar garantir 

cobertura universal de saúde, com acesso a cuidados de qualidade e preços acessíveis 

para condições de saúde mental em 12 países prioritários, para mais de 100 milhões de 
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pessoas. A Iniciativa contará com políticas de saúde mental, advocacia e direitos 

humanos e ampliará intervenções e serviços de qualidade para indivíduos com 

problemas de saúde mental, incluindo uso de substâncias e distúrbios neurológicos. Esse 

trabalho será em parceria com os Estados Membros, parceiros locais e internacionais, 

bem como organizações de pessoas com vivências neste tipo de experiência dos 12 

países prioritários (WHO, 2019). 

 Esta iniciativa tem como premissa o cuidado integral da saúde mental em todos 

os níveis de atenção seja ela primária, secundária, terciária e comunidade. O foco é no 

indivíduo e em todos os seus contextos, condições de saúde e fases de vida (COOK; 

HOU; LEE-TAULER; PROGOVAC et al., 2019). Sendo assim, fica evidente o espaço 

para que a medicina de precisão atue cada vez mais na saúde pública e com isso a 

enfermagem especializada em saúde mental terá também campo para atuar frente aos 

desafios que emergem das demandas nesta área, principalmente tratamentos de pessoas 

que não respondem às medicações disponíveis (ANTTILA; BULIK-SULLIVAN; 

FINUCANE; WALTERS et al., 2018; IELAPI; ANDREUCCI; LICASTRO; FAGA et 

al., 2020; OSLIN; CHAPMAN; DUVALL; GELERNTER et al., 2020).  

 A princípio os indicadores de alto nível de cobertura de serviços e mortalidade 

por suicídio estão alinhados com os indicadores do Plano de Ação para Saúde Mental 

2013-2020 da OMS, que a OMS relata a cada dois anos através do Atlas de Saúde 

Mental (WHO, 2018). Dessa maneira, é importante que as instituições formadoras de 

profissionais especializados nesta área estejam prontas, bem como os futuros 

profissionais capacitados para atuarem em todas estas demandas que cedo ou tarde 

chegarão para todos os países (HANDELMAN; KOK; CHANDRA; RAZAVI et al., 

2018; STARKWEATHER; JACELON; BAKKEN; BARTON et al., 2019). Inovação, 

tecnologia e recursos humanos precisam estar alinhados para atender às necessidades da 

população incluindo conhecimento e experiência em genética humana, saúde, sociedade 

e cidadania, pilares que sustentam e abrangem a diversidade humana e sua 

complexidade (BAKKEN, 2020; CHANG; CHEN; HUNG, 2018). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
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 MATERIAIS E MÉTODOS 

O presente estudo acessou amostras que estavam armazenadas em 

biorrepositório e dados previamente coletados e armazenados em banco de dados, em 

nenhuma hipótese houve uma nova abordagem aos participantes. A seguir foi 

apresentada a descrição dos procedimentos aos quais os participantes foram expostos 

anteriormente. 

4.1 TIPO DE ESTUDO 

Trata-se de um estudo transversal, observacional, genético-molecular, do tipo 

caso-controle. 

4.2 POPULAÇÃO 

O grupo de casos do estudo foi formado a partir de uma amostra por 

conveniência dos pacientes que tiveram episódio depressivo ao longo da vida e 

recebeu este diagnóstico, de ambos os sexos, em acompanhamento no serviço de 

Saúde Mental do Hospital das Clínicas e no Hospital Dia, ambos da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto (Universidade de São Paulo-USP) no período entre 2015 

e 2017. A partir de cada paciente com episódio depressivo foi elencada uma pessoa 

saudável (que não possuía diagnóstico de nenhum transtorno mental). Esses 

participantes foram acompanhantes de pacientes que frequentavam o hospital das 

clínicas de Ribeirão Preto em ambulatórios não relacionados a transtornos mentais 

(por exemplo, ambulatório de traumatologia e oftalmologia); participantes de 

projetos de extensão no campus da USP, com especial ênfase aos participantes de 

projetos de educação física da Escola de Educação Física e Esportes de Ribeirão 

Preto, e transeuntes do campus USP-Ribeirão Preto, formando o grupo controle para 

o estudo. Foi realizado o pareamento por sexo, intervalo de idade e raça a fim de 

evitar viés e potenciais distorções dos resultados na avaliação de riscos. 

Neste tipo de estudo, caso-controle, epidemiologistas sugerem que a 

proporção de cada grupo seja de pelo menos 1:1 (GORDIS, 2010; PEREIRA, 2001). 

Foi realizado o cálculo amostral pelo programa Power for Genetic Association 

(PGA) de maneira a possibilitar a avaliação da associação de variantes genéticas 
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relativamente mais raras com depressão, com alfa<0.05 e beta<0.20 para detectar 

uma razão de chances de 2.0 (Figura 1). O PGA explica que o presente estudo 

precisa de um n de casos igual a 109, se for mantida a razão 1:1, enquanto que pela 

razão de 1:2, o n de casos 76 já é suficiente para assegurar um poder amostral de 

80%.  

Figura 9- Cálculo de poder estatístico para estudos de associação com o programa 

PGA 

 

Legenda: para efetuar este cálculo usamos a frequência da doença (18% no brasil, a qual possui 

prevalente a população caucasiana) (american psychiatric association - apa, 2013), a frequência do 

alelo mais raro que será estudado (15% no caso do snp rs2305948, ver tabela 1), um grau de liberdade 

efetivo (edf) igual a 1 (somente é possível calcular o grau efetivo após as genotipagens), um erro alfa 

de 0.05 e uma razão entre controles e casos =1 (100 controles para 100 casos, identificado pela linha 

preta no gráfico) e uma razão entre controles e casos=2 (200 controles para 100 casos, identificado 

pela linha laranja no gráfico), um risco relativo mínimo clinicamente relevante de 2.0, e assumimos 

que os alelos estudados são os causadores do efeito e/ou estão em desequilíbrio de ligação com o alelo 

funcional. Uma vez que o edf somente pode ser calculado após as genotipagens, preferimos incluir um 

número maior que permita uma janela de segurança para que o estudo não corra o risco de ter baixo 

poder estatístico. 

4.3 PERÍODO E LOCAL DE ESTUDO 
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 O presente estudo teve início em janeiro de 2019 após ter sido aprovado pelo comitê 

de ética em pesquisa. Os espaços apropriados foram cedidos pelo próprio hospital das 

clínicas e hospital dia da faculdade de medicina de ribeirão preto (Universidade de São 

Paulo). Esses serviços de saúde foram escolhidos em função do fluxo de pacientes na 

rede de saúde de Ribeirão Preto, pois são considerados referência para a cidade e região. 

4.3.1 Critérios de inclusão 

4.3.2 Casos 

a) Idade entre 18 e 65 anos; 

b) Na avaliação do médico ter apresentado episódio depressivo 

4.3.3 Controles 

a) Idade entre 18 e 65 anos; 

b) Não possuir queixas sobre a própria saúde mental. 

4.3.4 Critérios de exclusão 

4.3.5 Casos 

a) Os critérios de exclusão foram tabagismo pesado (acima de 25 cigarros por 

dia), doenças virais durante as duas últimas semanas, gravidez ou lactação, 

alcoolismo, doença física significativa (alergia grave, doença autoimune, 

hipertensão, câncer ou doenças hematológicas, endócrinas, pulmonares, 

renais, hepáticas, gastrointestinais, neurológicas, pessoas com sintomas de 

transtornos mentais ou estes mesmos sintomas porém de causa orgânica). 

4.3.6 Controles 

a) Os critérios de exclusão foram tabagismo pesado (acima de 25 cigarros por 

dia), doenças virais durante as duas últimas semanas, gravidez ou lactação, 

alcoolismo, doença física significativa (alergia grave, doença autoimune, 

hipertensão, câncer ou doenças hematológicas, endócrinas, pulmonares, 

renais, hepáticas, gastrointestinais, neurológicas ou psiquiátricas de causa 
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orgânica) e indivíduos que passaram por situação de estresse muito 

exacerbada no momento de coleta de dados, que não configura depressão, 

mas impacta no humor da pessoa (perda de ente querido).  

b) Ter possuído evidência de algum transtorno mental, de acordo com os 

critérios do questionário MINI-International Neuropsychiatric Interview. 

c) Ter possuído parentes diretos (pais, irmãos, filhos) portadores de transtornos 

mentais. 

4.4 COLETA DE DADOS 

Os participantes da pesquisa foram convidados pela equipe de saúde (enfermeiro 

e médico) do hospital das clínicas e Hospital Dia conforme ocorria a demanda dos 

mesmos no ambulatório para acompanhamento clínico. Sendo assim, duas pós-

graduandas do grupo de pesquisa do laboratório de farmacogenética da EERP-USP, 

responsáveis por este estudo já sabiam os dias das consultas destes pacientes (todas as 

terças-feiras e quintas-feiras da semana) e comparecia no local estes dois dias da 

semana para realizar a coleta de dados. 

Os participantes do estudo foram orientados quanto à compreensão da pesquisa e 

a importância de sua participação. Foram realizadas coletas de dados quantas vezes 

foram necessárias até ser atingido o número total da população de estudo. Os 

diagnósticos de episódio depressivo foram realizados de acordo com as diretrizes do 

DSM-V (APA, 2014) e pelos médicos (psiquiatras) dos dois serviços de saúde já 

mencionados.  

Os participantes do estudo que compuseram o grupo de casos foram avaliados 

primeiramente pela equipe de psiquiatria (vinculado ao ambulatório de transtornos de 

humor HC-USP) a qual analisou se o paciente realmente preencheria os critérios de 

inclusão para participar do estudo. Depois um aluno de pós-graduação treinado aplicava 

um questionário por meio de entrevista, face a face, contendo perguntas relativas a 

aspectos sociodemográficos e clínicos. Para realizar o diagnóstico psiquiátrico 

investigando presença ou ausência de depressão foram utilizados os seguintes 

instrumentos, respectivamente:  

A) MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW PLUS 

(MINIPLUS; SHEEHAN et al., 1998; AMORIM, 2000) – Entrevista semiestruturada 

usada para rastrear participantes com transtornos psiquiátricos. Esta versão do MINI é 
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baseada no DSM-IV e funciona no DSM-5. Mais detalhado do que o MINI original, ele 

também pode fornecer diagnósticos positivos para os principais transtornos 

psiquiátricos e de humor. O MINI PLUS explora principalmente as doenças atuais e as 

perguntas são atribuídas de maneira dicotômica. Além disso, algoritmos foram 

integrados à estrutura do questionário, possibilitando excluir ou estabelecer diagnósticos 

nas entrevistas com os participantes. Essa escala foi desenvolvida para uso na prática 

clínica e/ou pesquisa em psiquiatria e atenção primária. (AMORIM, PATRÍCIA, 2000). 

Esta escala foi utilizada também para excluir indivíduos com transtornos mentais do 

grupo controle. 

B) Childhood Trauma Questionnaire (CTQ; BERNSTEIN et al., 1994; 

GRASSI-OLIVEIRA et al., 2006, 2014) - O CTQ é um questionário retrospectivo que 

investiga a presença de estressores precoces como abuso emocional, físico e sexual e 

negligência emocional e física. O questionário é composto por 28 itens em um padrão 

de pontuação de escala Likert que correspondem à frequência com que o sujeito foi 

exposto à situação enquanto crescia (1-nunca; 2-vários; 3-às vezes; 4-muitos; 5-

sempre). A pontuação total pode ser de 5 a 25 ver. Existem pontos de demarcação para 

considerar a presença de subtipos de estresse precoce. A escala original tinha 70 itens, 

mas foi reduzida para 28 itens de acordo com a análise fatorial exploratória e 

confirmatória de Bernstein et al (1994). A escala utilizada neste estudo possui 28 itens e 

foi traduzida para o português brasileiro e validada na mesma população por Grassi-

Oliveira et al. (GRASSI-OLIVEIRA; STEIN; PEZZI, 2006).  

Para avaliação da gravidade de sintomas de ansiedade, depressão, ideação 

suicida, desesperança e impulsividade, serão aplicados os seguintes instrumentos 

psicométricos: 

A) GRID Hamilton Rating Scale for Depression (GRID-HAM-D) 

(HAMILTON, 1960; Williams et al., 2008; Henrique-Araújo et al., 2014) - utilizada 

neste estudo é aquela em português do Brasil (HENRIQUE-ARAÚJO et al. 2014) 

versão adaptada culturalmente da versão americana de Bech et al. (Ano 2003). GRID-

HAMD é uma variante da Escala de Avaliação de Depressão de Hamilton (HAM-D) 

desenvolvida por Hamilton em 1960. GRID-HAM-D é uma entrevista semiestruturada 

que consiste não apenas na intensidade dos sintomas depressivos, mas também na 

frequência com que ocorreram na última semana (inclusive hoje) para pontuar a 

gravidade das respostas a cada questão. A versão do GRID-HAM-D selecionada para 

este estudo foi a versão de 21 perguntas (GRID-HAM-D21), que inclui 4 além das 17 
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perguntas tradicionais. Questões adicionais sem pontuação sobre alterações circadianas 

de humor, despersonalização e desrealização, sintomas paranóides, sintomas obsessivo-

compulsivos. Das 21 questões, 8 contêm uma escala de gravidade de 5 de 0-4 

(Assintomático, Leve, Moderado, Grave a severo) 9 itens têm 3 escalas de intensidade e 

são pontuados em uma escala de 0-2 (ausente, leve e grave). Tais graduações devem 

estar associadas a essas frequências. Os sintomas aparecem para atribuir uma pontuação 

final ao item. A frequência é classificada como ausente, ocasionalmente (menos de 3 

dias, até 3 dias por semana), na maioria das vezes (3 a 5 dias por semana, 31-51% do 

tempo), quase o tempo todo (6-7 dias por semana, mais de 75% da semana) 

(HENRIQUE-ARAÚJO; OSÓRIO; GONÇALVES RIBEIRO; SOARES MONTEIRO 

et al., 2014).  

B) Escala de Ideação Suicida de Beck (BSI; CUNHA, 2001) - BSI é uma escala 

autoaplicável de 21 questões com opções que variam de acordo com a gravidade das 

respostas. A soma dos pontos totais é um máximo de 44 pontos. Neste questionário, os 

sujeitos devem responder a 5 perguntas iniciais (como triagem). Se a pontuação do 

sujeito for maior que zero as questões 4 e 5 devem continuar a responder às questões 6 a 

21. Caso contrário, apenas as 5 primeiras questões e as 20ª e 21ª questões. As duas 

últimas questões são apenas de natureza de investigação de caso e não adicionam 

pontos. A escala não possui pontos de corte para gravidade leve, moderada ou grave. A 

gravidade só é considerada continuamente (pontuação mais alta maior ideação suicida) 

(BECK; WARD; MENDELSON; MOCK et al., 1961). 

Esses procedimentos foram realizados por entrevistadores previamente treinados 

para a aplicação dos instrumentos de coleta de dados. As entrevistas foram realizadas 

em salas apropriadas cedidas pelos dois locais de estudo já mencionados, respeitando a 

privacidade dos participantes do estudo. 

4.4.1 .4.1 Coleta do Material Biológico 

   As amostras de sangue foram coletadas em tubos contendo ácido 

etilenodiaminotetracético (EDTA) para a extração de DNA e em tubos contendo 

heparina para realização de técnicas bioquímicas. 

4.4.2 Genotipagens 
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A extração do DNA genômico foi realizada pelo método salting-out (com 

purificação com fenol-clorofórmio), a partir de amostras de 500 µL de sangue total. 

As amostras de DNA genômico foram quantificadas no espectrofotômetro 

NanoDrop™ 1000 (Thermo Fisher Scientific Inc.), diluídas (quando necessário) a 

300 ng/µL e armazenadas em freezer a - 20ºC. Partindo das amostras concentradas, 

foram feitas soluções de DNA a 5 ng/µL para as análises, que foram armazenadas 

em geladeira.  

As genotipagens foram realizadas através da técnica de Real Time PCR no 

equipamento Stepone Plus (Applied Biosystems). Os iniciadores e sondas foram 

desenhados pela Applied Biosystems ou customizados usando o software do fabricante. 

A reação foi realizada em 10 μL (5 ng de DNA, Taqman Master Mix 1x, Taqman 

genotyping assay 1x). A fluorescência foi quantificada e analisada no software do 

fabricante. Os haplótipos combinando os polimorfismos estudados foram estimados 

para cada gene usando o programa PHASE v2.1 

(www.stat.washington.edu/stephens/software.html). 

Tabela 1- Polimorfismos genéticos incluídos no estudo 

Gene Polimorfismo Frequência global do alelo variante* Ensaio Taqman 

VEGF rs2010963 0.32 C__ 8311614_10 

 rs699947 0.32 C__8311602_10 

 rs1570360 0.18 C__1647379_10 

    

FLT1 rs7993418 0.26 C__1910654_10 

    

 rs2071559 0.49 C__15869271_10 

KDR rs2305948 0.15 C__22271999_20 

 rs1870377 0.21 C__11895315_20 

* informações obtidas da base dbSNP (site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ ) 

4.4.3 Análises bioquímicas  

 Todas as amostras de sangue foram coletadas a partir de tubos contendo heparina 

antes da centrifugação. Os plasmas foram removidos, aliquotados e armazenados a 

−80°C até o ensaio. As concentrações plasmáticas de VEGF, KDR e FLT1 foram 

http://www.stat.washington.edu/stephens/software.html
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medidas usando kits de ensaio imunoenzimático (ELISA) (R&D Systems, Abingdon, 

Inglaterra) de acordo com as instruções do fabricante. As amostras de plasma foram 

diluídas 10 vezes para a determinação de KDR e amostras nunca diluídas (concentradas) 

para a medição de VEGF e sFLT. Os valores de corte de referência para os níveis 

plasmáticos de proteínas testadas foram estabelecidos previamente, por meio de um 

ensaio que revelou os limites de detecção para cada proteína. Os pontos de corte foram 

7,81 ng / mL para as três proteínas VEGF, KDR e sFLT. Muitos resultados de VEGF e 

FLT1 estavam abaixo dos valores de corte, por isso consideramos o valor do limite de 

detecção como a concentração final para estas amostras. 

4.5 TRATAMENTO DOS DADOS 

Para descrever os resultados, foram utilizadas tabelas de distribuição de 

frequências na análise das variáveis categóricas e medidas de tendência central, posição 

e variabilidade na análise das variáveis numéricas. 

Os grupos foram comparados por qui-quadrado quanto às frequências de alelos, 

genótipos e haplótipos, desvio do equilíbrio de Hardy-Weinberg e diferenças em 

frequências de outros parâmetros como raça, sexo, entre outros. Em relação às variáveis 

quantitativas, se estas obedecessem a uma distribuição normal, a análise ocorreu por 

estatística paramétrica (teste T de Student e ANOVA com pós teste de Tukey); se não 

obedecessem a uma distribuição normal, foi utilizada estatística não paramétrica (Mann-

Whitney U test e Kruskall-Wallis). O programa utilizado para estas análises estatísticas 

foi o PRISMA versão 4.0. 

O efeito dos genótipos e haplótipos sobre os scores dos diversos instrumentos 

psiquiátricos usados neste estudo e/ ou sobre o risco para a doença são avaliados 

utilizando regressão linear multivariada ou por regressão logística multivariada, 

corrigindo para variáveis independentes que mostrarem efeito na análise univariada. 

Esta análise foi realizada no software JMP 5.0.1a (SAS institute).  

4.6 QUESTÕES ÉTICAS 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Escola de 

Enfermagem de Ribeirão Preto, de acordo com o parecer nº 3.081.362 (ANEXO A) e 

CAAE: 04259318.7.0000.5393.  
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Todas as etapas da pesquisa seguiram os princípios éticos contidos na Resolução 

nº 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 2012). 

Foi solicitado ao CEP a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido, uma 

vez que o presente estudo foi realizado a partir de dados do biorrepositório do projeto 

maior (CAAE: 33001414.1.0000.5393), não houve coleta de dados e material biológico 

adicionais. Também foi assegurado que o caráter anônimo dos entrevistados seria 

mantido, suas identidades protegidas. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os resultados e a discussão desta tese foram apresentados na forma de artigo 

científico, elaborado conforme as normas da revista “Translational Psychiatry”, as quais 

seguiram o formato Vancouver. Após a apresentação do artigo, serão registrados 

resultados complementares provenientes do presente trabalho e que são relevantes para 

o mesmo. 
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6 ARTIGO - FLT1 RS7993418 POLYMORPHISM IS ASSOCIATED WITH 

INTENSITY OF DEPRESSIVE SYMPTOMS NOTWITHSTANDING 

OPTIMIZED PHARMACOLOGICAL TREATMENT 
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To examine the association of the VEGF pathway with depression, we genotyped 

polymorphisms and measured the plasma concentrations of VEGF, KDR and FLT1 

proteins which are involved in its pathophysiology supported by the neurotrophic theory 

of this severe mental disorder. Participants were 160 patients with depression and 114 

healthy controls. The questionnaires that assessed the clinical profile of patients were 

the MINI-International Neuropsychiatric Interview, GRID-HAMD21, CTQ, BSI and 

number of suicide attempts. Genotyping of participants was performed using the Real 

Time PCR and protein measurements were performed using the enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). Individuals with depression, homozygous AA of the 

rs699947 polymorphism, had higher plasma concentrations of VEGF (P-value = 0.006) 

and were associated with a greater number of suicide attempts (P-value = 0.041). 

Individuals with depression that were homozygous for the G allele of the FLT1 

polymorphism rs7993418 were associated with lower symptom severity (P-value = 

0.040). Among patients, the higher the plasma concentrations of VEGF, the higher were 

those of KDR, FLT1 and s100β (potential inhibitors of VEGF, and a marker of blood-

brain barrier integrity, respectively). Our results suggest that VEGF pathway 

polymorphisms are associated with the number of suicide attempts and the severity of 

depressive symptoms. 
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1 INTRODUCTION  

Depression is one of the most common mental disorders, affecting millions of 

people around the world, increasing incapacity rates among young people and adults(1). 

The etiology of depression is complex and has not yet been fully clarified, in addition to 

being one of the main causes of global mortality for its ability to cause suicide and a 

great burden for patients, family members and the health system(2). Suicide is a complex 

and challenging public health issue. In 2016 in the United States 44.965 people died by 

suicide, making it the tenth leading cause of death and the second leading cause of death 

among people aged 10 to 45 years in the country(3). The discovery of new peripheral 

biomarkers for depression is of great clinical relevance and has the potential to optimize 

and qualify the diagnosis, treatment and prognosis of this mental disorder(4). Since the 

first scientific publication recording differences in serum concentrations of brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) between depressed individuals and healthy 

controls(5), the hypothesis of imbalance in the neurotrophin system in depression was 

also investigated.  

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is accepted as a multifunctional 

molecule, in addition to being a potent inducer of angiogenesis and vasculogenesis(6, 7), 

it also has effects on specific areas of the central nervous system (CNS), such as the 

hippocampus, for example(8). Neurogenesis has been shown to be stimulated in vitro 

and in vivo by VEGF(9), in addition to playing a key role in neuronal migration, 

neuronal survival and axon orientation(10-12). The inflammatory theory in depression has 

been widely established in the literature(13) while under physiological conditions 

cytokines stimulate neurotrophic factors and neurogenesis(14, 15), in a situation of 

excessive and/or prolonged activation, these pathways in the CNS can trigger an 

interconnected set of dysfunctionalities which are increasingly considered relevant to 

the pathophysiology of depression, such as decreased neurotrophic support and 

neurogenesis, increased glutamatergic activation, oxidative stress, induction of 

apoptosis in astrocytes and oligodendrocytes, dysregulation of glial/neuronal 

interactions and cognitive function(16-19). 
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In a context where patients with depression have an exacerbated and harmful 

inflammatory pattern, it is clear that even the blood-brain barrier (BBB) suffers 

neurotoxic damage(20) due to this high degree of inflammation, a study found that the 

permeability of the BBB increased because VEGF altered the expression and 

distribution of tight junction proteins through hypoxia and autoimmune 

encephalomyelitis(21, 22). 

In cerebral ischemia, VEGF was able to increase permeability of the BBB, 

causing a subsequent edema(23, 24). Another interesting protein in this context is s100β, 

which can be used as a marker of BBB permeability(25), since s100β is a calcium-

binding protein expressed, especially, by astrocytes(26) and practically not it is detectable 

in the blood of healthy people(27). 

Thus, a possible imbalance of pro-inflammatory cytokines associated with 

VEGF imbalance and the presence of peripherally circulating s100β may evidence this 

shared signaling pathway linked to depression, symptom severity, response to 

antidepressant treatment and suicide. However, there are controversies. While increased 

VEGF has been reported in depression(20, 28) and this was reverted by antidepressant 

treatment(28), other studies failed to show this association(19, 29). These divergences may 

be explained by significant differences in study populations, age, sex, total number of 

depressive episodes (ie, recurrent vs. acute), comorbid disorders, and genetic variability. 

Further investigations is needed to better understand if this important marker may be 

used in depression. 

In the present study, we aimed to assess whether plasma leves of VEGF, KDR 

and sFLT were associated with depression risk, symptoms intensity and suicide 

attempts. Afterwards, we assessed whether genetic polymorphisms of VEGF and its 

receptors, KDR and FLT1 are associated with depression and severity of symptoms, 

considering the presence of early stress in these associations (ELS). Finally, we also 

assessed whether these polymorphisms associate with plasma concentrations of proteins 

expressed by their respective genes. 
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2 MATERIALS AND METHODS 

This is a case-control, observational, cross-sectional study. This study was 

approved by the Research Ethics Committee of the School of Nursing of Ribeirão Preto 

and was carried out in accordance with the latest version of the Declaration of Helsinki 

(CAAE approval number: 04259318.7.0000.5393). The study included 274 participants, 

160 patients with depression and 114 healthy controls. All participants were invited into 

this study after a brief explanation of the objectives, risks and benefits and written 

informed consent was given. The patients were being followed up at the Mental Health 

Service of the Clinics Hospital and day hospital unit, both at the Faculty of Medicine of 

Ribeirao Preto (University of São Paulo). The inclusion criteria were: a) clinical 

diagnosis of a depressive episode, according to the 5th edition of the Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-5)(30); and b) age between 18 and 80 years. 

Exclusion criteria were: significant physical illnesses; steroid use; heavy smoking (over 

25 cigarettes a day) or drug/alcohol abuse; pregnancy or lactation; mental retardation; 

psychotic symptoms not considered congruent with major depressive disorder; or 

depression secondary to organic causes. Control subjects were enrolled from the general 

population of the University, including its staff, relatives who accompany patients from 

other clinics for routine examinations (not related to mental disorders), or extension 

program participants and staff. Inclusion criteria were: a) self-reported absence of a 

history of depressive episodes; and b) age between 18 and 80 years. Exclusion criteria 

for the control group were: detection of any psychiatric or neurological disorder 

assessed by the Mini International Neuropsychiatric Interview(31, 32); the detection of 

any major illness after a medical history interview; or detecting a family history of 

depressive episodes (first-degree relatives).  

2.1 Clinical assessments 

 The study subjects answered a questionnaire through a face-to-face interview, 

containing questions related to sociodemographic and clinical aspects. Patients 

underwent psychiatric evaluation where psychometric assessment instruments were 

applied: the GRID-HAMD21 scales(33), which assessed the severity of symptoms during 

the last week, the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)(34-36) which assesses the 

history of early stress and the BSI which assessed the presence of suicidal ideation(37). 

We assessed the number of suicide attempts by patient and family self-report. The 
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MINI-International Neuropsychiatric Interview questionnaire was used to confirm the 

diagnosis of depression by the medical team according to the DSM-V criteria(30) and to 

exclude individuals with mental disorders from the control group. Euthymic mood was 

defined as a GRID-HAMD21 score ≤ 7.  

2.2 Laboratory measurements  

Genotyping 

Whole blood samples from all participants were collected by antecubital vein puncture 

using Vacutainer® (BD, Franklin Lakes, USA) sterile blood tubes containing EDTA 

anticoagulant and immediately homogenized by inversion. Blood samples were stored 

at -20°C until the genetic material was extracted. DNA extraction protocol was based on 

the salting out method, as previously described(38). Genotyping was performed by Real 

Time PCR technique using the StepOne Plus equipment (Applied Biosystems). Primers 

and probes were designed by Applied Biosystems (VEGF rs2010963 - C_8311614-10; 

rs699947 - C_8311602-10; KDR rs2071559 - C__15869271_10; rs2305948 - 

C__22271999_20; rs1870377 - C__11895315_20; FLT1 rs7993418 - C__1910654_10). 

The reaction was performed in 10 μL (5 ng DNA, Taqman Master Mix 1x, Taqman 

genotyping assay 1x). Fluorescence was quantified and analyzed in the manufacturer's 

software.  

Protein measurement 

All blood samples were collected from tubes containing heparin for biochemical 

analysis. After centrifugation, plasma samples were removed, aliquoted and stored at 

−80 °C until used. Plasma concentrations of VEGF, KDR and sFLT1 were measured 

using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits (R&D Systems, Abingdon, 

England; DuoSet ELISA Human VEGF R2/KDR – Catalog Number DY357; DuoSet 

ELISA Human VEGF R1/Flt-1 – Catalog Number DY321B and DuoSet ELISA Human 

VEGF – Catalog Number DY293B) according to the manufacturer's instructions. 

Plasma samples were 10-fold diluted for KDR determination and undiluted 

(concentrated) for VEGF and FLT1 measurement. The reference cut-off values for the 

plasma levels of tested proteins were previously established, through an assay that 

revealed the limits of detection for each protein. The cutoff points were 7.81 ng/mL for 
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the three proteins VEGF, KDR and FLT1. Some VEGF and FLT1 results were below 

cutoff values, so we considered the detection limit value as the final concentration for 

these samples.  

2.3 Statistical analysis  

To describe the results, frequency distribution tables were used in the analysis of 

categorical variables and measures such as mean and standard deviation. The groups are 

compared by chi-square regarding the frequencies of alleles, genotypes and haplotypes, 

deviation from Hardy-Weinberg equilibrium and differences in frequencies of other 

parameters such as race, sex, among others. Quantitative variables, if following a 

normal distribution, were analyzed using parametric statistics (Student's t test and 

ANOVA with Tukey's post test); if not, non-parametric statistics were used (Mann-

Whitney U test and Kruskall-Wallis). The effect of genotypes and haplotypes on the 

scores of the various psychiatric instruments used in this study and/or on the risk for the 

disease are evaluated using multivariate linear regression or multivariate logistic 

regression, correcting for independent variables that show an effect in the univariate 

analysis. This analysis is performed using JMP 5.0.1a software (SAS institute). The 

haplotypes combining the studied polymorphisms are estimated for the VEGF and KDR 

genes using the PHASE v2.1 program 

(www.stat.washington.edu/stephens/software.html). 

3 RESULTS 

Demographic and clinical characteristics 

The participants’ clinical, demographic, and environmental characteristics are 

shown in Table 1. Among them, 114 are part of the control group, of which 79 are 

women and 160 are part of the group of patients, of which 127 are female. Most of the 

sample with depression consisted of females (P-value = 0.028), older subjects (P-value 

= 0.011), with less education years (P-value = 0.0001). The presence of ELS was 

strongly associated with the group of people with depression when compared to controls 

(P-value = 0.0001). Table 1 also shows the use of medications by participants with 

depression and practically all of them use more than one medication. In addition, the 

GRID-HAMD21 total score was high among these patients (P-value = 0.0001). Also in 
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the group of patients, suicide attempts were recorded (1.5±2.20), as well as suicidal 

ideation given by the BSI score (7.2±9.7), Table 1. 

Table 1- Clinical characteristics of control and depressive participants.  

 * statistically significant (P<0.05). ** Fisher's exact test. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs); 

Serotonin e norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs). 

Association of VEGF markers with depression 

 While Plasma KDR concentrations were significantly lower in patients than in 

controls (P-value = 0.043, Figure 1-A), VEGF and FLT1 shown a trend to lower values 

in depressive patients with P values very close to significance.  (P-value = 0.054 and P-

value = 0.052, respectively, Figure 1-C and B). All biochemical analyses were 

performed with a subset of the whole study sample (51 subjects in Control group and 

112 in Depressive group), due to plasma unavailability. The clinical features of this 

subset is presented in Supplementary Table 1. 

 

 

Clinical feature Control (n=114) Depressive (n=160) P 

Age (years) 37.9 ± 16.3 41.7 ± 12.1 0.011* 

Gender (female) n (%) 79 (70%) 127 (79.3%) 0.028* 

Body Mass Index (kg/m²) 27.1 ± 5.1 28.7 ± 8.3 0.113 

Education (years) 15.1 ± 3.7 10.7 ± 4.8 <0.001* 

Early-life Stress (yes) n (%) 9 (8.6%) 83 (52.0%) <0.001* 

Ethnicity (whites) 69 (63.3%) 91 (57.0%) 0.619 

Current smokers 7 (6.4%) 20 (13.5%) 0.064 

Alcohol consumption 6 (5.5%) 2 (1.4%) 0.078** 

Illegal drugs abuse (yes) 0 (0%) 1 (0%) 1.000** 

Familiar history of depression (yes) n (%) - 88 (59%) - 

Depression pharmacological treatment n (%)    

SSRI or SNRI or atypical antidepressants  - 110 (68.7%) - 

Anxiolytics  - 73 (45.3%) - 

Tricyclic antidepressants  - 29 (18%) - 

Antipsychotics  - 52 (32.5%) - 

Mood stabilizers  - 50 (31.2%) - 

Thyroid hormone  - 20 (12.4%)  

Suicidal attempts  

GRID-HAMD21 

- 

0.55±0.92 

1.5±2.20 

18.0 ± 9.8 

- 

<0.001* 

BSI - 7.2±9.7 - 
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Figure 1- Distribution KDR, VEGF, FLT1, s100β plasma concentrations between 

VEGF and its inhibitors in control and patient groups 

 

Legend: A- KDR plasma concentration; B- FLT1 plasma concentration; C- VEGF plasma concentration; 

D- ratio between VEGF and its inhibitors plasma concentration; E- s100β plasma concentration. All 

plasma concentrations were expressed as mean and standard deviation. Mann Whitney test. P <0.05 was 

considered statistically significant. 

Correlations between VEGF and its inhibitors, VEGF and s100β  

Figure 2 shows the positive correlations between VEGF and its inhibitors, KDR 

and FLT1; and VEGF and s100β. The one between VEGF and KDR was stronger 

(Figure 2-A, r=0.54; P-value< 0.0001), while for VEGF and s100β it was a weaker 

correlation (Figure 2-E, r= 0.21; P-value= 0.019). 
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Figure 2- Correlation graph between plasma concentrations of VEGF its inhibitors and 

VEGF with s100β protein in depressive group 

 

Legend: Spearman’s test was used to non-parametric analysis and Pearson’s test was used to parametric analysis. 

VEGF and s100β with GRID-HAM21, BSI and number of suicide attempts 

 Correlation analyzes were performed between the plasma concentrations of each 

study protein (KDR, FLT1, VEGF and s100β) and the scales that quantified symptom 

severity, GRID-HAM21, suicidal ideation, BSI, and finally the total number of attempts 

of suicide. However, no correlation was identified between the biochemical data and the 

clinical data assessed by these scales (Figure 3).  
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Figure 3- Correlation graph between plasma concentrations of VEGF its inhibitors and 

VEGF with s100β protein with GRID-HAM21, BSI and number of suicide attempts in 

depressive group 

 

Legend: Spearman’s test was used to non-parametric analysis and Pearson’s test was used to parametric analysis. 

Case-control genetic study 

When analyzing genetic data, we found no association of the studied SNP with 

depression, both in direct analysis and multivariate logistic regression models, 

accounting for age, gender, ELS and education years (Supplementary Table 2). All 

genotypes’ frequencies are shown in Supplementary Table 2. All SNPs were in Hardy-

Weinberg equilibrium. 

Association between number of suicide attempts and rs7993418 FLT1 and 

rs699947 VEGF polymorphisms  

 Supplementary Figure 1-L shows that homozygotes for the G allele of the 

rs7993418 polymorphism were more prone to suicide attempts (recessive model), as 

well as individuals homozygous for the A allele of the VEGF polymorphism rs699947 
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(Figure 1-R), who also had an association in the recessive model. The KDR 

polymorphisms rs2071559, rs2305948 and rs1870377 were not associated with the 

number of suicide attempts. 

rs699947contributes to variations in plasma VEGF concentrations in patients 

Homozygous AA carriers for the rs699947 polymorphism had higher plasma 

concentrations of VEGF in the patient group. These results can be seen in Table 2 in a 

multivariate linear regression model. 

Table 2- Multivariate linear regression analysis showing the influence of genotypes on 
VEGF plasma concentrations, additive model, in the depressive group 

 
Dependent variables 

VEGF (pg/mL) 

Independent variables R²: 0.19 RMSE: 126 

 β P 

Age (years) -1.72 0.163 

Gender (female) 6.71 0.707 

Education (years) 3.21 0.253 

Early-life stress (yes) 2.80 0.827 

Pharmacological treatment   

SSRI or SNRI or atypical antidepressants  -11.31 0.430 

Anxiolytics   -3.81 0.781 

Tricyclic antidepressants  9.22 0.568 

Antipsychotics -10.53 0.448 

Mood stabilizers  -6.84 0.627 

Genetic Markers   

VEGF rs2010963   

GG -10.96 0.675 

GC 3.09 0.860 

CC 2827.97 0.742 

 Global P-Value: 0.915 

VEGF rs699947   

CC 97.05 0.002* 

CA -48.98 0.012* 

AA -48.06 0.056 

 Global P-Value: 0.006* 

SSRI: Serotonin Selective Reuptake Inhibitor; SNRI: Serotonin and Noradrenaline Selective Reuptake Inhibitor; R²: 

the proportion of the variability of the mean that is explained by the current model; RMSE: Root Mean Square Error. 

P<0.05 was considered statistically significant. 

Table 3 shows that after multivariate linear regression this tendency to 

association of the FLT1 rs7993418 polymorphism disappeared, while the VEGF rs699947 

polymorphism showed an association trend for the number of suicide attempts in the 

recessive model (P-value = 0.076). 
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Table 3– Multivariate linear regression analysis showing the influence of genotypes, 

recessive model, on GRID-HAMD21 and BSI scores and number of suicide attempts 

 

Dependent variables 

GRID-HAM-D21 score BSI score 
Number of suicide 

attempts 

Independent variables R²: 0.25 
RMSE: 

8.91  

 R²: 

0.25 

RMSE: 

8.80    
R²: 0.28 RMSE: 1.77 

 β P β P β P 

Age (years) -0.06 0.378 -0.22 0.003* -0.03 0.027* 

Gender (female) 0.01 0.997 1.35 0.177 0.06 0.729 

Education (years) -0.46 0.011* -0.47 0.009* -0.12 0.001* 

Early-life stress (yes) 1.56 0.052 2.28 0.005* 0.42 0.011* 

Pharmacological treatment       

SSRI or SNRI or atypical 

antidepressants  
0.72 0.416 0.75 0.405 0.27 0.146 

Anxiolytics   2.73 0.001* 0.84 0.318 -0.02 0.863 

Tricyclic antidepressants  0.40 0.691 1.02 0.306 0.55 0.007* 

Antipsychotics -0.18 0.834 1.20 0.179 0.08 0.645 

Mood stabilizers  0.26 0.760 0.51 0.568 0.20 0.265 

Genetic Markers       

KDR rs2071559       

GG -0.80 0.927 -0.20 0.817 0.05 0.750 

AG+AA 0.80 0.927 0.20 0.817 -0.05 0.750 

KDR rs2305948       

TT 3.51 0.212 0.26 0.923 -0.33 0.548 

CT+ CC -3.51 0.212 -0.26 0.923 0.33 0.548 

KDR rs1870377       

AA -1.29 0.522 -2.04 0.305 -0.14 0.740 

TA+ TT 1.29 0.522 2.04 0.305 0.14 0.740 

FLT1 rs7993418    

GG -2.73 0.040* -1.49 0.252 0.17 0.517 

AG+ AA 2.73 0.040* 1.49 0.252 -0.17 0.517 

VEGF rs2010963       

CC 0.51 0.645 0.21 0.856 -0.02 0.900 

GC+ GG -0.51 0.645 -0.21 0.856 0.02 0.900 

VEGF rs699947       

AA -0.73 0.551 -0.11 0.926 -0.45 0.076 

CA+ CC 0.73 0.551 0.11 0.926 0.45 0.076 

SSRI: Serotonin Selective Reuptake Inhibitor; SNRI: Serotonin and Noradrenaline Selective Reuptake 

Inhibitor; R²: the proportion of the variability of the mean that is explained by the current model; RMSE: 

Root Mean Square Error. P<0.05 was considered statistically significant.  

The VEGF rs699947 polymorphism also tended to association when compared 

between patients who never attempted suicide and those who tried it at least once (P-value 

= 0.064) in the recessive multivariate logistic regression model. The other polymorphisms 

showed no association. These results are shown in Supplementary Table 3. 

Association of FLT1 rs7993418 polymorphism with symptom intensity  

Individuals homozygous for the G allele of the FLT1 polymorphism rs7993418 

had higher scores on the GRID-HAMD21 scale, which assesses the severity of 

depressive symptoms. This result can be seen in Supplementary Figure 2-J and L (P-

value = 0.012, additive model; P-value = 0.003, recessive model) and in Table 3 of the 

recessive multivariate linear regression model (P-value = 0.040). 
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Association of FLT1 rs7993418 polymorphism with suicidal ideation  

Those individuals homozygous for the G allele of the FLT1 polymorphism 

rs7993418 showed an tendency to association towards higher scores on the BSI scale 

which assesses suicidal ideation (P-value = 0.056). This result can be seen in 

Supplementary Figure 3-L. 

Case-control study of haplotypes: KDR and VEGF  

The frequency of the VEGF CC haplotype showed a higher frequency in the 

group of patients compared to controls, but this difference was not significant, with only 

a tendency to association (P-value = 0.099). Supplementary Table 4 presents these 

analyzes and the KDR haplotypes that did not show statistically significant results.  

Supplementary Table 5 shows the frequency of the VEGF GA haplotype that 

was associated with higher concentrations of VEGF in the plasma of patients (P-value = 

0.024). 

4 DISCUSSION 

The main results presented here are associations of rs7993418 polymorphism 

genotypes with the severity of depressive symptoms (GRID-HAM-D21 score), in 

addition, a trend of association of this variant with BSI scores and the number of suicide 

attempts. The association of the AA genotype of the rs699947 polymorphism with 

higher plasma concentrations of VEGF in patients was also presented, in addition, there 

was a trend of association between the genotypes of this variant with the number of 

suicide attempts. It was also verified that the VEGF haplotypes had a tendency of 

association in the case-control study. There were also positive correlations between 

VEGF and FLT1 and VEGF with s100β. In the literature, there are still no records of 

studies that concomitantly evaluated the influence of these genetic polymorphisms on 

the risk of developing depression and the severity of symptoms. This study will be one 

of the first to assess the effect of new genetic polymorphisms in the VEGF pathway and 

depression.  

Depression is one of the most serious and disabling mental disorders so far 

described. Worldwide, the incidence of depression increased from 172 million in 1990 

to 258 million in 2017, representing an increase of 49.9% of cases(39). The WHO 

declared that in 2030 depression would be the disease that would occupy the first place 
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among those that cause greater social, economic and health system burden worldwide, 

as well as, this disorder impairs the quality of life of people who manifest it. Being one 

of the main causes of suicide attempts and death(40, 41) Here we assessed genetic and 

biochemical biomarkers of the Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF-A) 

pathway, a multifunctional protein, but with an important neurotrophic capacity induced 

by hypoxia and pro-inflammatory cytokines(42). In the clinic, health professionals are 

faced with the difficulty of detecting, diagnosing and treating depression, because its 

variable presentation, course, prognosis and response to treatment make the process 

difficult(43). Therefore, it is necessary to identify biomarkers that clinically correlate 

with signs, symptoms and severity of these symptoms, in order to guide care for people 

with the disorder. Among these biomarkers are those associated with the theory of 

inflammation and neurotrophic factors involved in neuroplasticity, such as VEGF, 

which can help predict susceptibility to the development of depression and response to 

drug treatment(44). 

 Control of inflammation can positively impact the overall therapeutic outcome, 

regardless of whether it is secondary to early trauma, a more acute stress response, 

microbiome changes, a genetic diathesis, or an arrangement of these and other 

factors(45). Since, the increase in VEGF concomitant with the increase in inflammatory 

cytokines was associated with depression(46). Here, it was possible to verify that 

homozygous AA patients of the rs699947 polymorphism had higher VEGF 

concentrations, in addition to showing a trend of association with suicide attempts. A 

study that evaluated the effect of this polymorphism in adults with depression on 

electroconvulsive therapy (ECT) observed that individuals with the AA genotype did 

not show an increase in hippocampal volume as occurred in those with the CC 

genotype, after treatment with ECT(47). Another study that evaluated the effect of 

ketamine in individuals with depression did not observe changes in plasma levels of 

both brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and VEGF(48). A study that analyzed 

epistatic interaction between 5-HT1A and VEGF polymorphisms found that interactions 

between 5-HT1A (rs6295, rs1364043 and rs878567) and VEGF (rs699947, rs833061 

and rs2010963) was considered the best model of gene-gene interaction(49). 

 The signaling of the VEGF pathway happens through two main receptors: fms 

related receptor tyrosine kinase 1 FLT-1 (VEGFR-1) and kinase insert domain KDR 

receptor (VEGFR-2), which participate in neuroprotection and in the formation of new 

neuronal cells. The soluble form of FLT-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1) is 
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induced by hypoxia and acts as an anti-angiogenic factor, sequestering free VEGF and 

attenuating its trophic effects(50). Changes in VEGF signaling have already been 

reported in schizophrenia(51), in bipolar affective disorder(52), but studies addressing 

VEGF and its receptors concomitantly have not yet been reported in depression. 

rs7993418 is a single nucleotide polymorphism (SNP) that leads to the exchange of A 

allele for a G located in the FLT1 gene on chromosome 13. This polymorphism has 

been associated with resistance to antitumor treatment of some types of cancer(53, 54) and 

has not yet been studied in depression. Here, people with the GG genotype of 

rs7993418 was associated with greater severity of depressive symptoms, in addition to 

showing a trend of association with suicidal ideation and number of suicide attempts. 

This genotype has also been associated with reduced overall survival in people treated 

with sunitinib for renal cell carcinoma compared to the AA + AG genotypes(54). Another 

study in people with metastatic pancreatic adenocarcinoma, SNP rs7993418 interfered 

with the outcome of treatment with bevacizumab, people who had this polymorphism 

had a worse response to the drug(53).  

A study that evaluated the association of VEGF and KDR SNPs in patients with 

severe gliomas showed that VEGFA-2578 C/A and VEGFA-1154G/A increase the risk 

of severe glioma and the ''CAGT'' haplotype of the KDR gene alters the aggressiveness 

of high-grade glioma and the risk of grade IV tumors in Brazil(55). In the present study, 

among the GA, CC and GC haplotypes, there is a tendency for the association of the 

VEGF CC haplotype with depression, this haplotype was more frequent among patients 

than in controls, but this difference was not statistically significant. 

Noting that neuroplasticity is affected in depression(57), especially in brain 

regions such as the hippocampus and prefrontal cortex(56) and in other psychiatric 

disorders such as schizophrenia(57) and bipolar affective disorder(58), some animal 

models(59, 60) suggest that pathophysiology of these disorders is strongly linked to this 

hypothesis, and there are already studies with drugs that modulate the availability of 

neurotrophic factors, such as the administration of ketamine that increased VEGF levels 

and BDNF in animal model neurons(61). Therefore, the interest here in this study led to 

the investigation of the correlation between VEGF and its receptors and VEGF with 

s100β and it was shown that there is a positive correlation between VEGF and FLT1, in 

addition to the positive correlation of VEGF with s100β(62). The higher the 

concentration of plasma VEGF available in the blood, the higher the concentrations of 

FLT1 and s100β in this sample. A recent study that evaluated levels of proteins 
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associated with neuroplasticity of the cerebrospinal fluid in patients with psychiatric 

disorders found positive correlations between the scores of a scale that assesses 

symptom severity in schizophrenia and s100β levels, in addition to a positive correlation 

between the GRID-HAM21 scores with s100β and KDR concentrations in people with 

depression(62).  

In the post-infarction remodeling process, it was seen that the secretion of VEGF 

dependent on s100β-RAGE (receptor for advanced glycation end products) by 

cardiomyocytes induces the proliferation of myofibroblasts(63). In case of 

cerebrovascular accident (CVA), it is noticed that after the ischemic event, microglia, 

mast cells and astrocytes are activated, which increase the permeability of the BBB, 

facilitating the recruitment of cytokines from the periphery to the brain(64, 65). 

Monocytes and macrophages activated so far produce cytokines, free radicals, 

metalloproteinases, nitric oxide and many other factors that participate in the reaction 

through the hypoxemic stimulus(66). The authors point out that in this context, at lower 

concentrations, VEGF plays its role in a moderate way by stimulating angiogenesis and 

preventing retarded neuronal death while decreasing the cytotoxic effect of glutamate, 

thus increasing cell survival(67-69), in addition to effecting its anti-inflammatory action, 

promoting neuroplasticity, further increasing the migration and proliferation of neuronal 

precursor cells. However, higher concentrations of VEGF promote strong angiogenesis 

in the hypoxemic area, which can lead to local edema and worse prognosis(70).  

A study that evaluated stress-related exhaustion disorder and VEGF and BDNF 

levels, respectively, found that the concentrations of these proteins in the plasma of 

patients (mean = 39.9 pg/mL; mean = 819.1 pg/mL) were much lower than in healthy 

controls (mean = 70.0 pg/mL; mean = 2.666 pg/mL)(71). These values agree with those 

found in the present study for VEGF, which in the direct analysis showed a strong 

association trend (P-value = 0.054) when comparing the concentrations between 

patients (43.32 ± 128.5 pg/mL) and controls (215.4± 824.6 pg/ml). Chronic stress has 

been investigated in affective disorders and especially in depression, as its negative 

impact on neuroplasticity has been proven by modifying limbic structures of the 

CNS(72). A study that evaluated childhood maltreatment and the impact on the clinical 

characteristics of major depression in adults observed that these events are common, can 

be of various types and are associated with a worse clinical condition and, when 

combined these types of maltreatment, the individual's impairment is even bigger(73). 

These data are important, since more than half of the people with depression in this 
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study suffered some type of early stress and most of them use more than one 

medication, scored high on the GRID-HAM-21 scale and still have family history for 

depression, which can further enhance the development of the disorder(74).  

 

 

5 CONCLUSION 

Our data leads us to the conclusion that the circulating biomarkers and genetic 

polymorphisms in the VEGF signaling pathway may be good biomarkers for depression 

and may reflect symptoms’ intensity despite optimized pharmacological treatment. 
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Supplementary Material 

Supplementary Table 1- Clinical characteristics of control and depressive participants in 

the biochemical study 

Here, plasma samples that were lost due to complications with material handling were excluded (they 

were left out of the -80 freezer). The variability of the sample n of the rest of the statistical analyzes is due 

to lack of clinical data and biological samples that have run out.* statistically significant (P<0.05). ** 
Fisher's exact test. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs); Serotonin e norepinephrine reuptake 

inhibitors (SNRIs). 

 

Clinical feature Control (n=51) Depressive (n=112) P 

Age (years) 41.2 ± 17.2 43.4 ± 11.9 0.268 

Gender (female) n (%) 39 (76.5%) 98 (87.5%) 0.070 

Body Mass Index (kg/m²) 27.3 ± 5.5 28.7 ± 8.5 0.316 

Education (years) 15.1 ± 4.3 10.3 ± 5.0 <0.001* 

Early-life Stress (yes) n (%) 6 (11.8%) 59 (52.7%) <0.001* 

Ethnicity (whites) 35 (68.6%) 61 (54.5%) 0.113 

Current smokers 3 (6.4%) 16 (13.5%) 0.105 

Alcohol consumption 5 (9.8%) 0 (0.0%) 0.003** 

Illegal drugs abuse (yes) 0 (0%) 1 (0%) 1.000** 

Familiar history of depression (yes) n (%) - 80 (71.4%) - 

Depression pharmacological treatment n (%)    

SSRI or SNRI or atypical antidepressants  - 81 (72.3%) - 

Anxiolytics  - 51 (45.5%) - 

Tricyclic antidepressants  - 22 (19.6%) - 

Antipsychotics  - 39 (34.8%) - 

Mood stabilizers  - 37 (33.0%) - 

Thyroid hormone  - 14 (12.5%)  

Suicidal attempts  

GRID-HAMD21 

- 

0.67±1.0 

1.4±2.2 

18.6 ± 10.1 

- 

<0.001* 

BSI - 7.8±10.2 - 
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Supplementary Table 2- Multivariate logistic regression showing the distribution of the 

genotypes between the controls and depressive patients 

Gene/SNP Genotype Controls 

(n = 114) 

Depressive 

(n = 158) 

Pnc ORnc (IC) Pc ORc (IC) 

KDR rs2071559 AA 29 (0.25) 44 (0.28) - 1.00 (reference) - 1.00 (reference) 

 AG 61 (0.54) 68 (0.43) 0.299 0.73 (0.41 - 1.31) 0.055 0.41 (0.16 – 1.00) 

 GG 24 (0.21) 46 (0.29) 0.500 1.26 (0.63 – 2.49) 0.196 1.94 (0.71 – 5.43) 

  PHW= 

0.868 

PHW= 

0.523 

    

  Pnc general= 0.187     

  Pc general= 0.140      

KDR rs2305948 CC 91 (0.80) 121 (0.77) - 1.00 (reference)  1.00 (reference) 

 CT 22 (0.19) 34 (0.21) 0.623 1.16 (0.63 – 2.12) 0.814 0.76 (0.06 – 7.21) 

 TT 1 (0.01) 3 (0.02) 0.638 2.25 (0.23 – 

22.06) 

0.656 2.52 (0.04 – 257) 

  PHW= 

0.990 

PHW= 

0.993 

    

  Pnc general= 0.698     

  Pc general= 0.811     

KDR rs1870377 TT 81 (0.71) 98 (0.62) - 1.00 (reference)  1.00 (reference) 

 TA 28 (0.25) 54 (0.34) 0.091 1.59 (0.92 – 2.74) 0.306 2.20 (0.48 – 

10.22) 

 AA 5 (0.04) 6 (0.04) 1.000 0.99 (0.29 – 3.37) 0.340 0.30 (0.02 – 3.56) 

  PHW= 

0.673 

PHW= 

0.937 

    

  Pnc general= 0.233     

  Pc general= 0.587     

FLT1 rs7993418 AA 68 (0.60) 81 (0.51) - 1.00 (reference)  1.00 (reference) 

 AG 40 (0.35) 62 (0.39) 0.312 1.30 (0.77 – 2.17) 0.943 1.04 (0.31 – 3.40) 

 GG 6 (0.05) 15 (0.10) 0.139 2.09 (0.77 – 5.70) 0.984 0.98 (0.15 – 6.71) 

  PHW= 

1.000 

PHW= 

0.940 

    

  Pnc general= 0.260     

  Pc general= 0.995     

VEGF 

rs2010963 

GG 52 (0.46) 58 (0.37) - 1.00 (reference)  1.00 (reference) 

 GC 47 (0.41) 79 (0.50) 0.121 1.50 (0.89 – 2.53) 0.147 2.09 (0.77 – 5.74) 

 CC 15 (0.13) 21 (0.13) 0.557 1.25 (0.58 – 2.68) 0.995 0.99 (0.23 – 4.26) 

  PHW= 

0.841 

PHW= 

0.888 

    

  Pnc general= 0.301     

  Pc general= 0.207     

VEGF rs699947 CC 37 (0.32) 66 (0.42) - 1.00 (reference)  1.00 (reference) 

 CA 61 (0.54) 73 (0.46) 0.136 0.67 (0.39 – 1.13) 0.719 1.21 (0.42 – 3.52) 

 AA 16 (0.14) 19 (0.12) 0.303 0.66 (0.30 – 1.44) 0.585 0.63 (0.12 – 3.20) 

  PHW= 

0.710 

PHW= 

0.994 

    

  Pnc general= 0.294     

  Pc general= 0.861     

SNP- single nucleotide polymorphism; Pnc- P value for uncorrected statistics; Pc- P value for corrected statistics; ORnc: odds ratio 

value for uncorrected statistics; Orc- odds ratio value for corrected statistics; IC- 95% confidence interval; PHW- Hardy-Weinberg 
equilibrium P value. Data shown as n (relative frequencies). P and Odds Ratio values were corrected in a logistic multivariate 

analysis considering the following independent variables: age, gender, the presence of early-life stress and education years. Model 

R²= 0.33. * P<0.05. 
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Supplementary Figure 1- Direct analyse showing the influence of genotypes on risk of 

number suicide attempts in patient group 

 

Legend: all plasma concentrations were expressed as mean and standard deviation. Mann Whitney test 

was used in all analysis. P <0.05 was considered statistically significant. 
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Supplementary Table 3- Genotypes distribution of rs2071559, rs2305948, rs1870377, rs7993418, rs2010963 and rs699947 polymorphisms, 

recessive model, on depressive subjects according to suicide attempts 
Gene/Polymorphism  No suicide attempts 

(n =68) 

One or more attempts to 

suicide (n =74) 

Unadjusted 

P 

Unadjusted OR 

(95% CI) 

Adjusted 

P 

Adjusted OR 

(95% CI) 

KDR rs2071559 GG 21 (0.31) 21 (0.28) - 1.00 (Reference) - 1.00 (Reference) 

 AG+AA 47 (0.69) 53 (0.72) 0.744 1.12 (0.54 – 2.32) 0.295 1.69 (0.63 – 4.67) 

        

KDR rs2305948 TT 1 (0.01) 2 (0.03) - 1.00 (Reference) - 1.00 (Reference) 

 CT+CC 67 (0.99) 72 (0.97) 1.000 0.53 (0.04 – 6.06) 0.999 1.00 (0.04 – 37.18) 

        

KDR rs1870377 AA 2 (0.03) 3 (0.04) - 1.00 (Reference) - 1.00 (Reference) 

 TA+TT 66 (0.97) 71 (0.96) 1.000 0.71 (0.11 – 4.43) 0.584 2.16 (0.12 – 35.29) 

        

FLT1 rs7993418 GG 4 (0.06) 11 (0.15) - 1.00 (Reference) - 1.00 (Reference) 

 AG+AA 64 (0.94) 63 (0.85) 0.103 0.35 (0.10 – 1.18) 0.547 1.65 (0.33 – 9.12) 

        

VEGF rs2010963 CC 8 (0.12) 11 (0.15) - 1.00 (Reference) - 1.00 (Reference) 

 GC+GG 60 (0.88) 63 (0.85) 0.587 0.76 (0.28 – 2.02) 0.357 1.79 (0.52 – 6.42) 

        

VEGF rs699947 AA 4 (0.06) 12 (0.16) - 1.00 (Reference) - 1.00 (Reference) 

 CA+CC 64 (0.94) 62 (0.84) 0.064 0.32 (0.09 – 1.05) 0.265 2.57 (0.51 – 15.02) 

OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval. Data are expressed as n (frequency). P<0.05 was considered statistically significant. P and Odds Ratio values were 

corrected in a logistic multivariate analysis considering the following independent variables: age, gender, presence of early-life stress, education years and treatment 

with each of the following drug groups: 1) serotonin selective uptake inhibitors or serotonin and noradrenaline selective uptake inhibitors or atypical antidepressants; 2) 

benzodiazepines or anxiolytics non benzodiazepines; 3) tricyclic antidepressants; 4) antipsychotics (typical or atypical); 5) mood stabilizers; and 6) thyroid hormone 

supplementation. Model R²= 0.28. 
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Supplementary Figure 2- Direct analyse showing the influence of genotypes on GRID-

HAMD21 in patient group 

 

Legend: all plasma concentrations were expressed as mean and standard deviation. Mann Whitney test. P 

<0.05 was considered statistically significant. 
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Supplementary Figure 3- Direct analyse showing the influence of genotypes on BSI in 

patient group 

 

Legend: all plasma concentrations were expressed as mean and standard deviation. Mann Whitney test. P 

<0.05 was considered statistically significant. 
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Supplementary Table 4- Multivariate logistics regression analysis showing influence of 

haplotypes on control and depressive groups 

OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval. Data are expressed as n (frequency). P<0.05 was 

considered statistically significant. P and Odds Ratio values were corrected in a logistic multivariate 

analysis considering the following independent variables: age, gender, presence of early-life stress, 

education years and treatment with each of the following groups of drugs: 1) serotonin selective uptake 

inhibitors or serotonin and noradrenaline selective uptake inhibitors or atypical antidepressants; 2) 

benzodiazepines or anxiolytics non benzodiazepines; 3) tricyclic antidepressants; 4) antipsychotics 

(typical or atypical); 5) mood stabilizers; and 6) thyroid hormone supplementation. The euthymic mood 

was defined as a GRID-HAMD-21 score below 8. 

 

Haplotypes 

 

Control 

(n=223) 

Depressive 

(n=301) 

Unadjusted 

P 

Unadjusted 

OR (95% 

CI) 

Adjusted 

P 

Adjusted 

OR (95% 

CI) 

     R2=0.30  

KDR       

ACT 91 

(0.41) 

114 (0.38) - 1.00 

(Reference) 

- 1.00 

(Reference) 

GCT 85 

(0.38) 

114 (0.38) 0.734  1.07 (0.72 - 

1.58) 

0.938 1.03 (0.43 – 

2.45) 

ACA 25 

(0.11) 

38 (0.13) 0.509 1.21 (0.68 - 

2.15) 

0.730 0.79 (0.21 – 

2.90) 

GTT 12 

(0.05) 

21 (0.07) 0.387 1.39 (0.65 - 

2.99) 

0.460 1.80 (0.38 – 

9.00) 

GTA 10 

(0.05) 

13 (0.04) 0.933 1.03 (0.43 - 

2.47) 

0.759 0.76 (0.13 – 

4.25) 

   Global unadjusted P-Value: 

0.906 

Global adjusted P-Value: 

0.955 

 (n=227) (n=316)  R2=0.30  

VEGF       

GA 94 

(0.42) 

110 (0.35) - 1.00 

(Reference) 

- 1.00 

(Reference) 

CC 71 

(0.31) 

120 (0.38) 0.072 1.44 (0.96 – 

2.16) 

0.042* 1.92 (1.02 – 

3.65) 

GC 62 

(0.27) 

85 (0.27) 0.468 1.17 (0.76 - 

1.79) 

0.589 0.83 (0.42 – 

1.62) 

   Global unadjusted P-Value: 

0.199 

Global adjusted P-Value: 

0.099 
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Supplementary Table 5- Multivariate logistics regression analysis showing influence of 

haplotypes on plasma concentration of VEGF patients 

 
Dependent variables 

VEGF (pg/mL) 

Independent variables R²: 0.10 
RMSE: 

128.29 

 β P 

Age (years) -1.42 0.101 

Gender (female) 2.85 0.822 

Education (years) 3.05 0.129 

Early-life stress (yes) 4.16 0.650 

Pharmacological treatment   

SSRI or SNRI or atypical 

antidepressants  
-13.86 0.173 

Anxiolytics   -5.51 0.573 

Tricyclic antidepressants  6.49 0.572 

Antipsychotics -2.32 0.812 

Mood stabilizers  -9.88 0.327 

Genetic Markers   

VEGF    

GA 33.91 0.007* 

CC -19.95 0.095 

GC -13.96 0.292 

 Global P-Value: 0.024* 

SSRI: Serotonin Selective Reuptake Inhibitor; SNRI: Serotonin and 

Noradrenaline Selective Reuptake Inhibitor; R²: the proportion of the 

variability of the mean that is explained by the current model; RMSE: Root 

Mean Square Error. P<0.05 was considered statistically significant. 
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7 RESULTADOS COMPLEMENTARES 

Ainda nas análises genéticas comparando casos e controles foram observadas 

tendências de associação tanto no modelo dominante, quanto no modelo recessivo, 

respectivamente tabelas 2 e 3 logo abaixo. Pacientes com o genótipo GG rs2010963 

do VEGF foram mais frequentes em relação aos controles embora isso não tenha sido 

significativo (P-valor= 0.062). Já o polimorfismo rs2071559 do KDR, pacientes com 

o genótipo GG tiveram quase o dobro da frequência em relação aos controles, porém 

esta diferença também não foi significativa (P-valor= 0.078). 

Tabela 2- Distribuição e influência de genótipos, modelo dominante, de casos e 

controles 

Gene/Polimorfismo Genótipos Controles 

(n=114) 

Pacientes 

(n=158) 

P nc OR nc (95% 

CI) 

P c OR c (95% 

CI) 

      R2= 31  

KDR rs2071559 AA 29 (0.25) 44 (0.28) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 AG+GG 85 (0.75) 114 

(0.72) 

0.658 0.88 (0.51 - 

1.52) 

0.498 0.77 (0.36 – 

1.63) 

KDR rs2305948 CC 91 (0.80) 121 

(0.77) 

- 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 CT+TT 23 (0.20) 37 (0.23) 0.524 1.21 (0.67 - 

2.17) 

0.349 1.47 (0.65 – 

3.34) 

KDR rs1870377 TT 81 (0.71) 98 (0.62) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 TA+AA 33 (0.29) 60 (0.38) 0.121 1.50 (0.89 - 

2.52) 

0.872 1.06 (0.51 – 

2.18) 

FLT1 rs7993418 AA 68 (0.60) 81 (0.51) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 AG+GG 46 (0.40) 77 (0.49) 0.170 1.40 (0.86 - 

2.28) 

0.978 0.99 (0.50 – 

1.91) 

VEGF rs2010963 GG 52 (0.46) 58 (0.36) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 GC+CC 62 (0.54) 100 

(0.64) 

0.139 1.44 (0.88 - 

2.36) 

0.062 1.98 (0.97 – 

4.13) 

VEGF rs699947 CC 37 (0.32) 66 (0.41) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 CA+AA 77 (0.68) 92 (0.59) 0.118 0.66 (0.40 - 

1.10) 

0.865 0.94 (0.46 – 

1.92) 

As frequências relativas foram apresentadas como n. P nc = P não corrigido; OR nc= odds ratio 

não corrigido; P c= P corrigido; OR c= odds ratio corrigido. Os valores foram corrigidos em 

análise multivariada considerando as seguintes variáveis independents no modelo: idade, gênero, 

presença de estrece precoce e escolaridade. *P<0.05. 



120 

 

 

Tabela 3- Distribuição e influência de genótipos, modelo recessivo, de casos e controles 

Gene/Polimorfismo Genótipos Controles 

(n=108) 

Pacientes 

(n=149) 

P nc OR nc (95% 

CI) 

P c OR c (95% 

CI) 

      R2= 

0.31 

 

KDR rs2071559 GG 24 (0.21) 46 (0.29) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 AG+AA 90 (0.79) 112 (0.71) 0.133 0.64 (0.37 - 

1.14) 

0.078 1.91 (0.93 – 

4.00) 

        

KDR rs2305948 TT 1 (0.01) 3 (0.02) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 CT+CC 113 (0.99) 155 (0.98) 0.641 0.45 (0.04 - 

4.45) 

0.803 1.46 (0.07 – 

44.17) 

        

KDR rs1870377 AA 5 (0.4) 6 (0.4) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 TA+TT 109 (0.96) 152 (0.96) 0.807 1.16 (0.34 - 

3.90) 

0.488 0.52 (0.08 – 

3.23) 

        

FLT1 rs7993418 GG 6 (0.5) 15 (0.9) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 AG+AA 108 (0.95) 143 (0.91) 0.197 0.52 (0.19 - 

1.41) 

0.913 0.93 (0.24 – 

3.56) 

        

VEGF rs2010963 CC 15 (0.13) 21 (0.13) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 GC+GG 99 (0.87) 137 (0.87) 0.974 0.99 (0.48 – 

2.02) 

0.866 0.92 (0.35 – 

2.39) 

        

VEGF rs699947 AA 16 (0.14) 19 (0.12) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

 CA+CC 98 (0.86) 139 (0.88) 0.625 1.19 (0.58 - 

2.43) 

0.143 0.45 (0.15 -

1.28) 

As frequências relativas foram apresentadas como n. P nc = P não corrigido; OR nc= odds ratio não corrigido; P c= P corrigido; OR c= odds ratio corrigido. Os 

valores foram corrigidos em análise multivariada considerando as seguintes variáveis independents no modelo: idade, gênero, presença de estrece precoce e 

escolaridade. *P<0.05.  



121 

 

 

No estudo bioquímico foram observadas se as concentrações plasmáticas 

de VEGF, KDR, FLT1 e a razão VEGF/KDRxFLT1 seriam diferentes de acordo 

com os genótipos. As análises foram realizadas tanto para o grupo de casos quanto 

para os controles. A figura 10 traz o modelo aditivo de cada polimorfismo estudado 

e não foram observadas diferenças estatísticas significativas, apenas uma tendência 

de associação do genótipo CC do rs2010963 VEGF com menores concentrações 

plasmáticas de VEGF entre os pacientes (P-valor= 0.085). 

Figura 10- Distribuição da concentração plasmática de KDR, VEGF, FLT1 e a 

razão VEGF/KDRxFLT1 de acordo com os genótipos para cada polimorfismo 

estudado, modelo aditivo, de casos e controles 
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Legenda: todas as concentrações plasmáticas foram expressas como média e desvio-padrão. A análise do 

rs2305948 KDR para o grupo controle não foi realizada, pois não tiveram participantes com o genótipo 

TT. Teste Mann Whitney. P <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. 

Nas análises corrigidas do estudo bioquímico, que não foram incluídas no artigo 

da tese, ainda teve a regressão da concentração plasmática de VEGF com os 

polimorfismos do próprio gene no modelo recessivo. Na tabela 4 se pode observar a 

associação do rs699947 no grupo de pacientes (P-valor<0.001).  
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Tabela 4- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência de genótipos 

sobre as concentrações plasmáticas de VEGF, modelo recessivo, no grupo de pacientes 

 
Variáveis dependentes 

VEGF (pg/mL) 

Variáveis independentes  R²: 0.12 RMSE: 0.17 

 β P 

Idade (anos) -1.69 0.157 

Gênero (feminino) 6.62 0.706 

Escolaridade (anos) 3.20 0.249 

Estresse precoce (sim) 2.83 0.823 

Tratamento farmacológico   

SSRI ou SNRI ou antidepressivos 

atípicos 
-11.52 0.412 

Ansiolíticos   -3.80 0.778 

Antidepressivos tricíclicos 9.22 0.561 

Antipsicóticos -10.57 0.440 

Estabilizadores de humor -6.92 0.618 

Marcadores Genéticos   

VEGF rs2010963   

CC -7.58 0.647 

GG+GC 7.58 0.647 

VEGF rs699947   

AA 74.36 <0.001* 

CC+CA -74.36 <0.001* 

SSRI: Inibidores de recaptação de serotonina; SNRI: Inibidores 

seletivos de recaptação de serotonina e noradrenalina; R²: a 

proporção da variabilidade da média que é explicada pelo modelo 

atual; RMSE: Erro de raiz quadrada média. P <0.05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 

  As regressões da razão VEGF/KDRxFLT1 com os polimorfismos do VEGF 

também não foram incluídas no artigo, mas apresentaram associação com o 

polimorfismo rs699947 do VEGF tanto no modelo aditivo (P-valor= 0.004), quanto no 

modelo recessivo (P-valor <0.001), mostradas nas tabelas 5 e 6 respectivamente a 

seguir.  
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Tabela 5- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência de genótipos 

sobre a razão VEGF/KDRxFLT1, modelo aditivo, no grupo de pacientes 

 
Variáveis dependentes 

Razão VEGF/KDR x FLT1 

Variáveis independentes R²: 0.21 RMSE: 134 

 β P 

Idade (anos) -2.30 0.080 

Gênero (feminino) 8.90 0.639 

Escolaridade (anos) 2.70 0.364 

Estresse precoce (sim) -3.48 0.798 

Tratamento farmacológico    

SSRI ou SNRI ou antidepressivos 

atípicos  
-14.85 0.329 

Ansiolíticos  -4.98 0.733 

Antidepressivos tricíclicos  2.64 0.878 

Antipsicóticos -13.68 0.356 

Estabilizadores de humor -7.12 0.635 

Marcadores Genéticos   

VEGF rs2010963   

GG 7.61 0.765 

GC 0.91 0.961 

CC -8.52 0.758 

 P-Valor geral: 0.948 

VEGF rs699947   

CC -48.53 0.070 

CA -55.98 0.007* 

AA 104.51 0.002* 

 P-Valor geral: 0.004*  

SSRI: Inibidores de recaptação de serotonina; SNRI: Inibidores 

seletivos de recaptação de serotonina e noradrenalina; R²: a 

proporção da variabilidade da média que é explicada pelo modelo 

atual; RMSE: Erro de raiz quadrada média. P <0.05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 
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Tabela 6- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência de genótipos 

sobre a razão VEGF/KDRxFLT1, modelo recessivo, no grupo de pacientes 

SSRI: Inibidores de recaptação de serotonina; SNRI: Inibidores seletivos de recaptação de serotonina e 

noradrenalina; R²: a proporção da variabilidade da média que é explicada pelo modelo atual; RMSE: Erro 

de raiz quadrada média. P <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. 

Na tabela 7 são apresentados os dados da comparação entre genótipos e aqueles 

pacientes que nunca tentaram suicídio e os que tentaram pelo menos uma vez, ainda que 

sob tratamento antidepressivo otimizado. Não foram obtidos resultados estatisticamente 

significativos. 

 
Variáveis dependentes 

Razão VEGF/KDR x FLT1 

Variáveis independentes R²: 0.21 RMSE: 132.79 

 β P 

Idade (anos) -2.23 0.079 

Gênero (feminino) 8.34 0.654 

Escolaridade (anos) 2.65 0.367 

Estresse precoce (sim) -3.62 0.787 

Tratamento farmacológico   

SSRI ou SNRI ou antidepressivos atípicos  -14.84 0.320 

Ansiolíticos   -4.64 0.746 

Antidepressivos tricíclicos  2.37 0.889 

Antipsicóticos -13.89 0.342 

Estabilizadores de humor  -7.49 0.612 

Marcadores Genéticos   

VEGF rs2010963   

CC -3.81 0.828 

GG+GC 3.81 0.828 

VEGF rs699947   

AA 80.92 <0.001* 

CC+CA -80.92 <0.001* 
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Tabela 7- Distribuição genotípica dos polimorfismos rs2071559, rs2305948, rs1870377, rs7993418, rs2010963 e rs699947, modelo 

aditivo, em pacientes de acordo com tentativas de suicídio 

Gene/Polimorfismo  Nenhuma tentativa de suicídio (n =68) Uma ou mais tentativas de suicídio (n =74) P nc OR nc (95% CI) P c OR c (95% CI) 

KDR rs2071559 AA 18 (0.26) 22 (0.30) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 AG 29 (0.43) 31 (0.42) 0.743 0.87 (0.39 - 1.95) 0.358 0.56 (0.16 -1.87) 

 GG 21 (0.31) 21 (0.28) 0.650 0.81 (0.34 - 1.95) 0.205 2.45 (0.62 - 10.31) 

    Pnc geral= 0.898    

    Pc geral = 0.418    

KDR rs2305948 CC 48 (0.71) 59 (0.80) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 CT 19 (0.28) 13 (0.18) 0.149 0.55 (0.24 - 1.24) 0.794 0.70 (0.04 - 9.12) 

 TT 1 (0.01) 2 (0.03) 1.000 1.62 (014 – 18.19) 0.988 1.03 (0.01 - 172.56) 

    Pnc geral = 0.310    

    Pc geral = 0.840    

KDR rs1870377 TT 44 (0.65) 43 (0.58) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 TA 22 (0.32) 28 (0.38) 0.482 1.30 (0.64 – 2.62) 0.731 0.69 (0.08 - 5.82) 

 AA 2 (0.03) 3 (0.04) 1.000 1.53 (0.24 – 9.64) 0.479 3.74 (0.08 - 149.35) 

    Pnc geral = 0.712    

    Pc geral = 0.644    

FLT1 rs7993418 AA 33 (0.48) 38 (0.51) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 AG 31 (0.46) 26 (0.35) 0.320 0.70 (0.34 - 1.41) 0.155 0.32 (0.06 – 1.47) 

 GG 4 (0.06) 11 (0.14) 0.250 2.38 (0.69 – 8.22) 0.571 1.95 (0.20 – 22.46) 

    Pnc geral= 0.134    

    Pc geral= 0.239    

VEGF rs2010963 GG 23 (0.34) 30 (0.40) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 GC 37 (0.54) 33 (0.45) 0.298 0.70 (0.33 - 1.40) 0.592 0.70 (0.18 – 2.55) 

 CC 8 (0.12) 11 (0.15) 0.922 1.05 (0.36 – 3.04) 0.420 2.21 (0.32 – 16.16) 

    Pnc geral= 0.502    

    Pc geral= 0.719    

VEGF rs699947 CC 27 (0.40) 31 (0.41) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 CA 37 (0.54) 32 (0.43) 0.379 0.72 (0.36 - 1.47) 0.218 0.39 (0.08 – 1.70)  

 AA 4 (0.06) 12 (0.16) 0.121 2.61 (0.75 – 9.06) 0.238 4.51 (0.39 – 62.56) 

    Pnc geral= 0.102    

    Pc geral= 0.424    

P nc, p-valor não corrigido; P c, p-valor corrigido; OR nc, razão de chances não corrigido; OR c, razão de chances corrigido; IC de 95%, intervalo de confiança de 95%. Os dados são expressos como n 

(frequência). P <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os valores de P e Odds Ratio foram corrigidos em uma análise multivariada logística considerando as seguintes variáveis independentes: 
idade, sexo, presença de estresse no início da vida, anos de escolaridade e tratamento com cada um dos seguintes grupos de drogas: 1) inibidores seletivos da captação de serotonina ou serotonina e inibidores da 

captação seletiva de noradrenalina ou antidepressivos atípicos; 2) benzodiazepínicos ou ansiolíticos não benzodiazepínicos; 3) antidepressivos tricíclicos; 4) antipsicóticos (típicos ou atípicos); 5) estabilizadores 

de humor. Modelo R2: 0.30.  

A tabela 8 apresenta os dados da comparação entre genótipos e pacientes que apresentaram humor eutímico ou não, ainda que sob 

tratamento antidepressivo otimizado. Não foram obtidos resultados estatisticamente significativos.  
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Tabela 8- Distribuição genotípica dos polimorfismos rs2071559, rs2305948, rs1870377, rs7993418, rs2010963 e rs699947, modelo 

aditivo, em indivíduos com depressão de acordo com a presença de sintomas depressivos sob tratamento farmacológico otimizado 

Gene/Polimorfismo  Humor eutímico (n=27) Sintomas depressivos (n=122) P nc OR nc (95% CI) P c OR c (95% CI) 

KDR rs2071559 AA 5 (0.19) 36 (0.30) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 AG 12 (0.44) 51 (0.42) 0.424 0.59 (0.19 – 1.82) 0.244 0.41 (0.09 – 1.76) 

 GG 10 (0.37) 35 (0.28) 0.264 0.48 (0.15 – 1.56) 0.355 0.48 (0.09 – 2.27) 

  P nc geral= 0.468   P c geral= 0.228 

KDR rs2305948 CC 17 (0.63) 96 (0.79) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 CT 9 (0.33) 24 (0.20) 0.106 0.47 (0.18 – 1.18) 0.324 3.29 (0.25 – 37.34) 

 TT 1 (0.04) 2 (0.02) 0.399 0.35 (0.03 – 4.12) 0.237 0.09 (0.00 – 8.94) 

  P nc geral= 0.217   P c geral= 0.494 

KDR rs1870377 TT 17 (0.63) 74 (0.61) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 TA 9 (0.33) 43 (0.35) 0.837 1.09 (0.45 – 2.67) 0.736 0.69 (0.06 – 5.15) 

 AA 1 (0.04) 5 (0.04) 1.000 1.14 (0.12 – 10.48) 0.852 1.39 (0.05 – 109.26) 

  P nc geral= 0.974   P c geral= 0.928 

        

FLT1 rs7993418 AA 13 (0.48) 61 (0.50) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 AG 13 (0.48) 47 (0.39) 0.550  0.77 (0.32 – 1.81) 0.384 0.42 (0.04 – 2.53) 

 GG 1 (0.04) 14 (0.11) 0.449 2.98 (0.35 – 24.75) 0.400 4.27 (0.23 – 317.18) 

  P nc geral= 0.396   P c geral= 0.672 

VEGF rs2010963 GG 10 (0.37) 45 (0.37) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 GC 13 (0.48) 61 (0.50) 0.928 1.04 (0.41 – 2.59) 0.863 0.87 (0.18 – 3.88) 

 CC 4 (0.15) 16 (0.13) 1.000 0.88 (0.24 – 3.23) 0.640 0.58 (0.06 – 5.83) 

  P nc geral= 0.969   P c geral= 0.799 

VEGF rs699947 CC 11 (0.41) 51 (0.41) - 1.00 (Referência) - 1.00 (Referência) 

 CA 12 (0.44) 58 (0.48) 0.927 1.04 (0.42 – 2.56) 0.209 2.88 (0.57 – 16.32) 

 AA 4 (0.15) 13 (0.11) 0.727 0.70 (0.19 – 2.56) 0.130  0.13 (0.00 – 1.77) 

  P nc geral= 0.824   P c geral= 0.302 

P nc,  p-valor não corrigido; P c, p-valor corrigido; OR nc, razão de chances não corrigido; OR c, razão de chances corrigido; IC de 95%, intervalo de 

confiança de 95%. Os dados são expressos como n (frequência). P <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. Os valores de P e Odds Ratio 

foram corrigidos em uma análise multivariada logística considerando as seguintes variáveis independentes: idade, sexo, presença de estresse no início da 

vida, anos de escolaridade e tratamento com cada um dos seguintes grupos de drogas: 1) inibidores seletivos da captação de serotonina ou serotonina e 

inibidores da captação seletiva de noradrenalina ou antidepressivos atípicos; 2) benzodiazepínicos ou ansiolíticos não benzodiazepínicos; 3) 

antidepressivos tricíclicos; 4) antipsicóticos (típicos ou atípicos); 5) estabilizadores de humor. Modelo R2: 0.20.  
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 Na tabela 9 se pode observar que o rs2305948 do KDR, no modelo dominante, apresentou uma tendência de associação para o 

genótipo CC (P-valor= 0.084), uma vez que sua frequência foi maior em pacientes que apresentaram sintomas depressivos. No entanto esta 

diferença não foi estatisticamente significativa e após a análise corrigida essa tendência desapareceu (P-valor= 0.891). 

Tabela 9- Distribuição genotípica dos polimorfismos rs2071559, rs2305948, rs1870377, rs7993418, rs2010963 e rs699947, modelo 

dominante, em indivíduos com depressão de acordo com a presença de sintomas depressivos sob tratamento farmacológico otimizado 

Gene/Polimorfismo  Humor eutímico (n=27) Sintomas depressivos (n=122) P nc OR nc (95% CI P c OR c (95% CI) 

KDR rs2071559 AA 5 (0.19) 36 (0.30) - 1.00 (Reference) - 1.00 (Reference) 

 AG+GG 22 (0.81) 86 (0.70 0.341 0.54 (0.19 - 1.54) 0.109 0.35 (0.08 – 1.16) 

        

KDR rs2305948 CC 17 (0.63) 96 (0.79) - 1.00 (Reference) -  

 CT+TT 10 (0.37) 26 (0.21) 0.084 0.46 (0.18 - 1.12) 0.891 0.92 (0.32 – 2.80) 

        

KDR rs1870377 TT 17 (0.63) 74 (0.61) - 1.00 (Reference) -  

 TA+AA 10 (0.37) 48 (0.39) 0.823 1.10 (0.46 – 2.61) 0.770 0.85 (0.30 – 2.46) 

        

FLT1 rs7993418 AA 13 (0.48) 61 (0.49) - 1.00 (Reference) -  

 AG+GG 14 (0.52) 61 (0.51) 0.861 0.92 (0.40 – 2.13) 0.750 0.85 (0.32 – 2.25) 

        

VEGF rs2010963 GG 10 (0.37) 45 (0.37) - 1.00 (Reference) -  

 GC+CC 17 (0.63) 77 (0.63) 0.988 1.00 (0.42 – 2.38) 0.952 1.03 (0.32 – 3.15) 

        

VEGF rs699947 CC 11 (0.41) 51 (0.41) - 1.00 (Reference) -  

 CA+AA 16 (0.59) 71 (0.59) 0.919 0.95 (0.40 – 2.23) 0.921 0.94 (0.31 – 2.80) 

P nc,  p-valor não corrigido; P c, p-valor corrigido; OR nc, razão de chances não corrigido; OR c, razão de chances corrigido; IC de 95%, intervalo de confiança de 95%. Os dados são 

expressos como n (frequência). P <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. Os valores de P e Odds Ratio foram corrigidos em uma análise multivariada logística considerando 

as seguintes variáveis independentes: idade, sexo, presença de estresse no início da vida, anos de escolaridade e tratamento com cada um dos seguintes grupos de drogas: 1) inibidores 

seletivos da captação de serotonina ou serotonina e inibidores da captação seletiva de noradrenalina ou antidepressivos atípicos; 2) benzodiazepínicos ou ansiolíticos não 

benzodiazepínicos; 3) antidepressivos tricíclicos; 4) antipsicóticos (típicos ou atípicos); 5) estabilizadores de humor. Modelo R2: 0.17.  

 A tabela 10 apresenta os dados das análises de regressão linear multivariada comparando os genótipos de cada polimorfismo com a 

pontuação das escalas que avaliaram severidade de sintomas depressivos e ideação suicida, além do número total de tentativas de suicídio 

no grupo de pacientes. Não foi identificada nenhuma associação estatística. 
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Tabela 10- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência dos 

genótipos, modelo aditivo, nas pontuações GRID-HAMD21, BSI e número de 

tentativas de suicídio 

 

Variáveis dependentes 

Escore GRID-HAM-

D21  
Escore BSI  

Número de tentativas de 

suicídio 

Variáveis independentes 
R²: 

0.27  

RMSE: 

9.04 

R²: 

0.27  

RMSE: 

8.88  
R²: 0.32 RMSE: 1.76 

 β P β P β P 

Idade (anos) -0.07 0.321 -0.24 <0.001* -0.03 0.015* 

Gênero (feminino) 0.20 0.841 1.51 0.140 0.07 0.700 

Escolaridade (anos) -0.46 0.012* -0.45 0.014* -0.12 <0.001* 

Estresse precoce (sim) 1.78 0.030* 2.30 0.005* 0.42 <0.001* 

Tratametno farmacológico       

SSRI ou SNRI ou antidepressivos 

atípicos  
0.64 0.483 0.60 0.517 0.23 0.230 

Ansiolíticos   2.56 0.003* 0.81 0.348 -0.07 0.665 

Antidepressivos tricíclicos  0.67 0.514 1.21 0.232 0.59 0.004* 

Antipsicóticos -0.09 0.913 1.23 0.177 0.05 0.757 

Estabilizadores de humor 0.35 0.690 0.73 0.455 0.21 0.236 

Marcadores genéticos       

KDR rs2071559       

AA 1.22 0.308 0.77 0.579 0.20 0.406 

AG -1.03 0.331 -0.76 0.472 -0.12 0.559 

GG -0.18 0.875 0.09 0.938 -0.07 0.758 

 P geral= 0.501 P geral= 0.745 P geral= 0.683 

KDR rs2305948       

CC 1.89 0.365 0.12 0.952 0.02 0.948 

CT 2.58 0.236 0.29 0.893 -0.54 0.210 

TT -4.48 0.238 -0.41 0.911 0.51 0.492 

 P geral= 0.477 P geral= 0.990 P geral= 0.287 

KDR rs1870377       

TT -0.73 0.647 2.91 0.284 -0.27 0.424 

TA -1.12 0.491 -0.88 0.584 -0.10 0.761 

AA 1.86 0.500 2.91 0.284 0.37 0.525 

 P geral= 0.777 P geral= 0.445 P geral= 0.721 

FLT1 rs7993418    

AA -1.72 0.156 1.35 0.446 0.17 0.471 

AG -1.46 0.233 0.07 0.949 0.20 0.398 

GG 3.19 0.079 1.35 0.446 -0.38 0.287 

 P geral= 0.210 P geral= 0.482 P geral= 0.564 

VEGF rs2010963       

GG 0.53 0.713 1.53 0.293 0.36 0.216 

GC 1.18 0.311 0.13 0.910 -0.09 0.683 

CC -1.71 0.323 -1.73 0.328 -0.26 0.448 

 P geral= 0.523 P geral= 0.533 P geral= 0.450 

VEGF rs699947       

CC 0.85 0.567 2.07 0.157 0.19 0.508 

CA -1.72 0.156 -1.12 0.351 -0.49 0.044 

AA 0.87 0.642 -0.94 0.611 0.30 0.426 

 P geral= 0.317 P geral= 0.249 P geral= 0.114 

SSRI: Inibidor Seletivo de Recaptação de Serotonina; SNRI: Inibidor seletivo de recaptação de serotonina e 

noradrenalina; R²: proporção da variabilidade da média que é explicada pelo modelo atual; RMSE: Erro de raiz 

quadrada média. P <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. 

A tabela 11 traz uma análise semelhante a anterior, porém agora com o modelo 

genético recessivo. Uma tendência de associação do genótipo GG do polimorfismo 

rs2010963 do VEGF com o número de tentativas de suicídio foi identificada (P-valor= 0.089).  
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Tabela 11- Análise de regressão linear multivariada mostrando a influência dos 

genótipos, modelo dominante, nas pontuações GRID-HAMD21, BSI e número de 

tentativas de suicídio 

 

Variáveis dependentes  

Escore GRID-

HAM-D21  
Escore BSI  

Número de tentativas 

de suicídio 

Independent variables 
R²: 

0.23 

RMSE: 

9.07  
R²:0.26   

RMSE: 

8.72   
R²: 0.30 RMSE: 1.75 

 β P β P β P 

Idade (anos) -0.08 0.262 -0.24 <0.001* -0.03 0.016* 

Gênero (feminino) 0.33 0.735 1.47 0.133 0.006 0.975 

Escolaridade (anos) -0.46 0.011* -0.45 0.010* -0.12 <0.001* 

Estresse precoce (sim) 1.79 0.029* 2.31 0.004* 0.40 0.013* 

Tratamento 

farmacológico 
      

SSRI ou SNRI ou 

antidepressivos atípicos  
0.60 0.504 0.48 0.593 0.23 0.216 

Ansiolíticos   2.46 0.004* 0.84 0.319 0.03 0.817 

Antidepressivos tricíclicos  0.81 0.423 1.28 0.193 0.57 0.004* 

Antipsicóticos 0.10 0.908 1.21 0.164 0.07 0.654 

Estabilizadores de humor 0.33 0.702 0.53 0.543 0.14 0.398 

Marcadores Genéticos       

KDR rs2071559       

AA 1.06 0.225 0.49 0.569 0.12 0.474 

AG+GG -1.06 0.225 -0.49 0.569 -0.12 0.474 

KDR rs2305948       

CC 0.13 0.883 -0.03 0.970 0.26 0.153 

CT+TT -0.13 0.883 0.03 0.970 -0.26 0.153 

KDR rs1870377       

TT -0.11 0.883 -0.81 0.310 -0.11 0.475 

TA+AA 0.11 0.883 0.81 0.310 0.11 0.475 

FLT1 rs7993418    

AA -0.61 0.428 -0.98 0.188 0.01 0.942 

AG+GG 0.61 0.428 0.98 0.188 -0.01 0.942 

VEGF rs2010963       

GG 0.28 0.754 0.95 0.204 0.30 0.089 

GC+CC -0.28 0.754 -0.95 0.204 -0.30 0.089 

VEGF rs699947       

CC 0.99 0.261 1.31 0.126 0.24 0.171 

CA+AA -0.99 0.261 -1.31 0.126 -0.24 0.171 
SSRI: Inibidor Seletivo de Recaptação de Serotonina; SNRI: Inibidor seletivo de recaptação de serotonina e 

noradrenalina; R²: proporção da variabilidade da média que é explicada pelo modelo atual; RMSE: Erro de raiz 

quadrada média. P <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. 

 Ainda no estudo de haplótipos foi analisada a influência  destes nos níveis de 

KDR e VEGF.  Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas. Estes 

dados estão apresentados na figura 11. 
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Figura 11- Distribuição da concentração plasmática de KDR e VEGF de acordo com os 

haplótipos para cada polimorfismo estudado nos grupos casos e controles 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: todas as concentrações plasmáticas foram expressas como média e desvio-padrão. Teste Mann 

Whitney. P <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. 

A tabela 12 traz a análise corrigida da influência dos haplótipos do KDR sobre as 

concentrações plasmáticas desta proteína. Não foram observadas associações estatísticas 

aqui. 
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Tabela 12- Análise de regressão logística multivariada mostrando a influência dos 

haplótipos na concentração plasmática de KDR 

 
Variáveis dependentes 

KDR (pg/mL) 

Variáveis independentes R²: 0.09 
RMSE: 

831.24 

 β P 

Idade (anos) -12.68 0.028* 

Gênero (feminino) 17.10 0.841 

Escolaridade (anos) 29.69 0.028* 

Estresse precoce (sim) -3.39 0.955 

Tratamento farmacológico   

SSRI ou SNRI ou antidepressivos 

atípicos  
49.61 0.466 

Ansiolíticos   -68.85 0.284 

Antidepressivos tricíclicos 137.82 0.070 

Antipsicóticos 16.33 0.798 

Estabilizadores de humor 106.64 0.111 

Marcadores genéticos   

KDR    

ACT -52.98 0.637 

GCT -36.21 0.747 

ACA -39.05 0.808 

GTT 133.48 0.465 

GTA -5.22 0.983 

 P-Valor geral: 0.953 
SSRI: Inibidor Seletivo de Recaptação de Serotonina; SNRI: Inibidor seletivo de 

recaptação de serotonina e noradrenalina; R²: proporção da variabilidade da média 

que é explicada pelo modelo atual; RMSE: Erro de raiz quadrada média. P <0.05 

foi considerado estatisticamente significativo. 

 A tabela 13 apresenta a influência dos haplótipos do VEGF sobre as 

concentrações plasmáticas desta proteína. Aqui foi possível observar a associação do 

haplótipo GA e níveis de VEGF (P-valor= 0.024). 
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Tabela 13- Análise de regressão logística multivariada mostrando a influência dos 

haplótipos na concentração plasmática de VEGF 

 
Variáveis dependentes 

VEGF (pg/mL) 

Variáveis independentes R²: 0.10 
RMSE: 

128.29 

 β P 

Idade (anos) -1.42 0.101 

Gênero (feminino) 2.85 0.822 

Escolaridade (anos) 3.05 0.129 

Estresse precoce (sim) 4.16 0.650 

Tratamento farmacológico   

SSRI ou SNRI ou antidepressivos 

atípicos  
-13.86 0.173 

Ansiolíticos   -5.51 0.573 

Antidepressivos tricíclicos 6.49 0.572 

Antipsicóticos -2.32 0.812 

Estabilizadores de humor -9.88 0.327 

Marcadores genéticos   

VEGF    

GA 33.91 0.007* 

CC -19.95 0.095 

GC -13.96 0.292 

 Global P-Value: 0.024* 
SSRI: Inibidor Seletivo de Recaptação de Serotonina; SNRI: Inibidor seletivo de 

recaptação de serotonina e noradrenalina; R²: proporção da variabilidade da média 

que é explicada pelo modelo atual; RMSE: Erro de raiz quadrada média. P <0.05 

foi considerado estatisticamente significativo. 

A tabela 14 apresenta os resultados da análise dos haplótipos com os pacientes 

que nunca tentaram suicídio e aqueles que tentaram pelo menos uma vez. Não foram 

observadas associações aqui. 
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Tabela 14- Regressão logística multivariada mostrando a influência dos haplótipos 

sobre o risco de pelo menos uma tentativa de suicídio no grupo de pacientes 

P nc,  p-valor não corrigido; P c, p-valor corrigido; OR nc, razão de chances não corrigido; OR c, razão de chances corrigido; 

IC de 95%, intervalo de confiança de 95%. Os dados são expressos como n (frequência). P <0.05 foi considerado 

estatisticamente significativo. Os valores de P e Odds Ratio foram corrigidos em uma análise logística multivariada 

considerando as seguintes variáveis independentes: idade, sexo, presença de estresse no início da vida, anos de escolaridade e 

tratamento com cada um dos seguintes grupos de drogas: 1) inibidores seletivos da captação de serotonina ou serotonina e 

inibidores da captação seletiva de noradrenalina ou antidepressivos atípicos; 2) benzodiazepínicos ou ansiolíticos não 

benzodiazepínicos; 3) antidepressivos tricíclicos; 4) antipsicóticos (típicos ou atípicos); 5) estabilizadores de humor. Modelo 

R2: 0.27.  

 A tabela 15 mostra a análise corrigida de haplótipos e presença de sintomas 

depressivos. Aqui não foram observadas diferenças estatísticas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Haplótipos  

 

Nenhuma tentativa de 

suicídio (n=129) 

Uma ou mais tentativas 

de suicídio (n=141) 

P nc OR nc (95% 

CI) 

P c OR c (95% 

CI) 

     R2=0.27  

 KDR       

ACT 50 (0.39) 51 (0.37) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

GCT 47 (0.36) 55 (0.38) 0.625 1.14 (0.66 - 

1.99) 

0.801 1.15 (0.36 – 

3.65) 

ACA 14 (0.11) 21 (0.15) 0.331 1.47 (0.67 - 

3.21) 

0.603 1.53 (0.30 – 

7.85) 

GTT 12 (0.09) 8 (0.06) 0.391 0.65 (0.24 - 

1.73) 

0.421 0.44 (0.05 – 

3.18) 

GTA 6 (0.05) 6 (0.04) 0.974 0.98 (0.29 - 

3.24) 

0.623 1.78 (0.16 – 

17.84) 

   P-valor geral= 0.679 P-valor geral= 0.846 

 (n=136) (n=148)  R2=0.26  

 VEGF       

GA 45 (0.33) 54 (0.37) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

CC 53 (0.39) 54 (0.37) 0.558 0.84 (0.49 - 

1.46) 

0.744 1.14 (0.51 – 

2.54) 

GC 38 (0.28) 39 (0.26) 0.565 0.83 (0.46 - 

1.52) 

0.830 0.91 (0.38 – 

2.15) 

   P-valor geral= 0.813 P-valor geral= 0.946 
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Tabela 15- Frequência de haplótipos no grupo pacientes de acordo com a presença de 

sintomas depressivos no tratamento 

 

P nc,  p-valor não corrigido; P c, p-valor corrigido; OR nc, razão de chances não corrigido; OR c, razão de chances corrigido; 

IC de 95%, intervalo de confiança de 95%. Os dados são expressos como n (frequência). P <0.05 foi considerado 

estatisticamente significativo. Os valores de P e Odds Ratio foram corrigidos em uma análise logística multivariada 

considerando as seguintes variáveis independentes: idade, sexo, presença de estresse no início da vida, anos de escolaridade e 

tratamento com cada um dos seguintes grupos de drogas: 1) inibidores seletivos da captação de serotonina ou serotonina e 

inibidores da captação seletiva de noradrenalina ou antidepressivos atípicos; 2) benzodiazepínicos ou ansiolíticos não 

benzodiazepínicos; 3) antidepressivos tricíclicos; 4) antipsicóticos (típicos ou atípicos); 5) estabilizadores de humor. Modelo 

R2 KDR: 0.15; Modelo R2 VEGF: 0.15.  

 Na tatbela 16 estão apresentados os resultados das análises corrigidas para haplótipos e 

pontuações nas escalas que avaliaram severidade de sintomas depressivos e ideação suicida, 

além do número total de tentativas de suicídio. Não foram observadas diferenças estatísticas 

significativas aqui. 

 

 

 

 

 

Haplótipos 

 

Humor Eutímico 

(n=51) 

Sintomas Depressivos 

(n=231) 

P nc OR nc (95% 

CI) 

P c OR c (95% CI) 

     R2=0.15  

 KDR       

ACT 14 (0.27) 91 (0.40) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

GCT 22 (0.43) 86 (0.37) 0.170 0.60 (0.28 - 

1.25) 

0.667 0.77 (0.23 – 

2.53) 

ACA 6 (0.12) 30 (0.13) 0.620 0.76 (0.27 - 

2.18) 

0.902 1.11 (0.21 – 

6.94) 

GTT 6 (0.12) 14 (0.06) 0.062 0.35 (0.11 - 

1.08) 

0.561 0.57 (0.09 - 

4.02) 

GTA 3 (0.06) 10 (0.04) 0.393 0.50 (0.12 - 

2.05) 

0.702 0.63 (0.06 – 

8.48) 

   P-valor global= 0.384 P-valor global= 0.441 

 (n=54) (n=245)  R2=0.15  

 VEGF       

GA 20 (0.37) 83 (0.34) - 1.00 

(Referência) 

- 1.00 

(Referência) 

CC 21 (0.39) 92 (0.38) 0.876 1.05 (0.53 - 

2.08) 

0.719 0.84 (0.34 – 

2.10) 

GC 13 (0.24) 68 (0.28) 0.554 1.26 (0.58 - 

2.71) 

0.341 1.65 (0.60 – 

4.90) 

   P-valor global= 0.832 P-valor global= 0.622 
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Tabela 16- Regressão linear multivariada mostrando a influência dos haplótipos na 

GRID-HAM-D21, escores da BSI e número de tentativas de suicídio no grupo de 

pacientes 

 Variáveis dependentes 

 Escore GRID-HAM-

D21  

Escore BSI Número de tentativas de 

suicídio 

 R²: 

0.20 

RMSE: 8.96  R²: 

0.23 

RMSE: 

8.67 

R²: 0.27 RMSE: 1.75 

       

Variáveis Independentes       

 β P β P β P 

Idade (anos) -0.05 0.272 -0.23 <0.001* -0.03 0.000* 

Gênero (feminino) 0.24 0.729 1.37 0.049* -0.00 0.959 

Escolaridade (anos) -0.42 <0.001* -0.47 0.000* -0.12 <0.001* 

Estresse precoce (sim) 1.79 0.002* 2.48 <0.001* 0.46 <0.001* 

Tratamento farmacológico       

SSRI ou SNRI ou antidepressivos 

atípicos  

0.57 0.370 0.68 0.287 0.29 0.032* 

Ansiolíticos  2.46 <0.001* 0.70 0.235 -0.05 0.625 

Antidepressivos tricíclicos 0.76 0.285 1.19 0.088 0.55 <0.001* 

Antipsicóticos  0.11 0.859 1.30 0.034* 0.12 0.316 

Estabilizadores de humor 0.24 0.692 0.46 0.460 0.18 0.141 

       

Haplótipos KDR     

ACT 1.16 0.262 -0.22 0.825 0.11 0.581 

GCT 0.03 0.969 -0.10 0.918 0.07 0.708 

ACA 0.77 0.588 1.26 0.359 0.41 0.141 

GTT -1.42 0.420 -0.55 0.753 -0.23 0.493 

GTA -0.54 0.793 -0.38 0.855 -0.36 0.386 

 P-valor global= 0.760 P-valor global= 

0.924 

P-valor global= 0.628 

       

 R²: 

0.21 

RMSE: 8.87 R²: 

0.24 

RMSE: 

8.55  

R²: 0.26 RMSE: 1.73  

Variáveis independentes β P β P β P 

       

Idade (anos) -0.08 0.105 -0.24 <0.001* -0.03 0.000* 

Gênero (feminino) 0.30 0.651 1.39 0.037* 0.01 0.920 

Escolaridade (anos) -0.47 0.000* -0.48 <0.001* -0.12 <0.001* 

Estresse precoce (sim) 1.83 0.001* 2.53 <0.001* 0.45 <0.001* 

Tratamento farmacológico       

SSRI ou SNRI ou antidepressivos 

atípicos  

0.72 0.237 0.64 0.297 0.28 0.026* 

Ansiolíticos  2.48 <0.001* 0.69 0.225 -0.01 0.904 

Antidepressivos tricíclicos 0.73 0.296 1.30 0.054 0.55 <0.001* 

Antipsicóticos  0.18 0.761 1.34 0.024* 0.12 0.306 

Estabilizadores de humor 0.25 0.671 0.29 0.624 0.13 0.253 

       

Haplótipos VEGF        

GA -0.33 0.653 -0.67 0.353 0.01 0.919 

CC -0.27 0.702 -0.45 0.524 -0.16 0.261 

GC 0.60 0.439 1.12 0.145 0.14 0.351 

 P-valor global= 0.741 P-valor global= 

0.341 

P-valor global= 0.490 

SSRI: Inibidor Seletivo de Recaptação de Serotonina; SNRI: Inibidor seletivo de recaptação de serotonina e 

noradrenalina; R²: proporção da variabilidade da média que é explicada pelo modelo atual; RMSE: Erro de raiz quadrada 

média. P <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. 

 No presente estudo também foi possível observar a correlação positiva entre a 

razão VEGF/KDRxFLT1 e s100β. Estes resultados podem ser visualizados na figura 12.  
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Figura 12- Gráfico de correlação entre as concentrações plasmáticas da proteína s100β e 

a proporção de VEGF e seus inibidores nos grupos controle e paciente 

Legenda: o teste de Spearman foi usado 
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7 DISCUSSÃO DOS RESULTADOS COMPLEMENTARES 
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7 DISCUSSÃO DOS RESULTADOS COMPLEMENTARES 

Os resultados complementares permitiram apresentar o conteúdo completo de 

todas as análises estatísticas realizadas. Nesta sessão o destaque foi para as tendências 

de associação dos polimorfismos genéticos do VEGF e KDR no estudo caso-controle, 

as quais emergiram, em seguida as associações encontradas da influência dos 

polimorfismos genéticos do VEGF sobre as concentrações plasmáticas da proteína e da 

razão VEGF/KDRxFLT1, bem como as correlações positivas dos níveis de KDR e 

VEGF, além da correlação entre a razão VEGF/KDRxFL1 e s100β. 

Estudos genéticos e multigênicos tem sido cada vez mais desenvolvidos a fim de 

subsidiar a avaliação farmacogenômica (GREDEN, J. F.; PARIKH, S. V.; 

ROTHSCHILD, A. J.; THASE, M. E. et al., 2019). Um recente ensaio clínico 

randomizado descobriu que o teste multigênico melhorou as taxas de resposta e 

remissão (BRADLEY; SHIEKH; MEHRA; VRBICKY et al., 2018) e reduziu a carga 

econômica entre pacientes com depressão muito grave (MACIEL; CULLORS; 

LUKOWIAK; GARCES, 2018). Aqui, os achados chamam a atenção para o efeito de 

SNPs da via VEGF na depressão. 

No presente estudo observou-se que pacientes com depressão e que possuem o 

genótipo GG para o rs2010963 do VEGF tendem (P-valor=0.062) a ser mais frequentes 

no grupo de pacientes do que nos controles no modelo dominante. Outro estudo que 

avaliou a variante rs2010963 em pessoas com depressão descreveu que o alelo C e o 

genótipo CC são fatores de risco para o transtorno depressivo maior (GAŁECKI; 

GAŁECKA; MAES; ORZECHOWSKA et al., 2013). Um estudo que avaliou fatores de 

risco cardiovasculares em pacientes com síndrome metabólica mostrou que indivíduos 

com o genótipo CC foram mais propensos a ter IMC, glicemia de jejum, aspartato 

aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) mais elevados 

(ABBASALIZAD FARHANGI; VAJDI; NIKNIAZ; NIKNIAZ, 2020). Ainda aqui, foi 

identificado uma tendência de associação do genótipo CC deste polimorfismo com 

menores concentrações plasmáticas de VEGF entre os pacientes (P-valor= 0.085) no 

modelo aditivo, porém este resultado não se repetiu após a análise de regressão linear. 

Em outras palavras, os resultados são controversos a respeito deste polimorfismo 

genético e seu efeito na depressão. 

No entanto, o rs699947 também do VEGF apresentou efeito sobre as 

concentrações plasmáticas de VEGF no modelo recessivo no grupo de pacientes, bem 



141 

 

 

como influenciou os níveis da razão VEGF/KDRxFLT1. Possuir o genótipo CC desta 

variante rs699947 (−2578 C/A) do VEGF demonstrou influenciar positivamente, ao 

mesmo tempo, os níveis séricos de leptina e VEGF-A em pacientes com sobrepeso e 

obesos (SKRYPNIK; MOSTOWSKA; JAGODZIŃSKI; BOGDAŃSKI, 2020). Um 

estudo mostrou que as concentrações plasmáticas de VEGF estavam elevadas em 

pacientes com episódios agudos de transtorno depressivo maior 

(163.28 ± 135.33 pg/mL) e transtorno bipolar (199.82 ± 182.59 pg/mL) (LEE; KIM, 

2012), estes autores até inferiram que estes níveis elevados de proteína poderiam ser em 

detrimento do papel neuroprotetor do VEGF. Um estudo que avaliou níveis desta 

proteína  em pessoas com esquizofrenia verificou uma quantidade menor de VEGF 

neste grupo de pacientes comparados aos controles (33.1 ± 8.9 pg/mL) (LEE; HONG; 

HWANG; HAM et al., 2015), porém estes estudos citados acima não são genéticos e 

não avaliaram o efeito de polimorfismos como foi realizado aqui. Já outros dois 

trabalhos atribuíram o aumento de VEGF, pós-tratamento antidepressivo, à resistência 

deste (ELEMERY; KISS; GONDA; DOME et al., 2017; FORNARO; ROCCHI; 

ESCELSIOR; CONTINI et al., 2013). 

Outro dado verificado nesta tese foi no estudo de caso-controle no modelo 

recessivo em que a frequência do genótipo GG do rs2071559 do gene KDR 

praticamente dobrou entre os pacientes, quando comparados aos controles, porém o 

resultado não foi significativo (P-valor= 0.078). Foi descrito que o FLT-1 desempenha 

uma função que impede a ativação excessiva do KDR por aprisionamento de VEGF, via 

sFLT (que captura VEGF) (OLSSON; DIMBERG; KREUGER; CLAESSON-WELSH, 

2006) e com isso impede a morfogênese anormal de vasos de células endoteliais que são 

deficientes em FLT-1 (KAPPAS; ZENG; CHAPPELL; KEARNEY et al., 2008). Uma 

vez que, a função do sFLT é impedir a dismorfogênese e crescimento excessivo dos 

vasos, se acredita que uma ativação excessiva desta via, também levará a disfunções 

prejudiciais da neurogênese (RUIZ DE ALMODOVAR; LAMBRECHTS; MAZZONE; 

CARMELIET, 2009). Já que o papel deste receptor na sobrevivência neuronal foi 

sugerido por outros autores (GERBER; MALIK; SOLAR; SHERMAN et al., 2002; 

SHIH; JU; LIU; MO et al., 2003). Embora a expressão de ambos os tipos de receptor de 

VEGF, FLT1 e KDR, ocorra em células endoteliais adultas, incluindo células 

endoteliais da veia umbilical humana, achados recentes sugerem que KDR e não FLT-1 

é capaz de mediar os efeitos mitogênicos e quimiotáticos do VEGF (GILLE; 
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KOWALSKI; LI; LECOUTER et al., 2001; KEYT; NGUYEN; BERLEAU; DUARTE 

et al., 1996). A ligação do VEGF ao KDR induz outras respostas celulares, incluindo 

aumento da expressão de enzimas degradantes da matriz, inibição da apoptose (FUJIO; 

WALSH, 1999) e regulação da expressão da óxido nítrico sintase (SHEN; LEE; 

ZIONCHECK, 1999). Um conjunto de proteínas de sinalização celular que participam 

das diversas funções biológicas do VEGF foram identificadas, dentre elas estão NCK, 

PLCg, proteína quinase ativada por mitogênio, fosfoinositídeo 3-quinase, quinase de 

adesão focal e paxilina (ABEDI; ZACHARY, 1997; GUO; JIA; SONG; WARREN et 

al., 1995). Contudo, seria, além de interessante, de extrema importância a realização de 

investigações sobre o efeito de polimorfismos genéticos do KDR.   

Apesar dos achados em relação aos níveis plasmáticos de VEGF sob influência 

dos genótipos, assim como já descrito na literatura (HAN; QIAO; QI; YANG et al., 

2019; VAN DEN BOSSCHE; EMSELL; DOLS; VANSTEELANDT et al., 2019) não 

houve associação dos polimorfismos genéticos com os dados clínicos como as tentativas 

de suicídio, ideação suicida e severidade de sintomas. Assim como no caso de pacientes 

com esquizofrenia resistentes ao tratamento, em que BDNF basal e pós ECT se 

manteveram estáveis (VALIULIENE; VALIULIS; DAPSYS; VITKEVICIENE et al., 

2021), aqui possivelmente o tratamento antidepressivo pode estar exercendo seu efeito 

sobre os resultados obtidos destes pacientes. Resultados estes que contrariam os de Li et 

al. (2016) (LI; YE; XIAO; TANG et al., 2016). 

Desse modo, a avaliação final da presente tese nos leva a concluir que 

polimorfismos genéticos na via de sinalização do VEGF podem influenciar a 

sinalização deste importante fator neurotrófico e impactar sobre a saúde mental dos 

indivíduos com depressão, porém nas análises de estudo caso-controle esse resultado 

não pôde ser observado diretamente. 
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8 LIMITAÇÕES 

Os resultados desta pesquisa devem ser interpretados com cautela em razão das 

seguintes limitações: 

 

a) A amostra estudada não é probabilística, mas o estudo não visa a 

determinação/caracterização populacional, apenas mostrar uma relação 

possível entre genótipos e a depressão; 

b) A amostra final foi constituída à medida que o paciente chegava ao local 

previamente agendado (conveniência), tendo em vista ter sido a mais 

apropriada a este estudo. Todavia, este delineamento respondeu bem às 

questões norteadoras do estudo e aos objetivos da pesquisa, uma vez que as 

variantes genéticas investigadas aqui são pouco estudadas e não se sabe o 

efeito direto delas na proteína. 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A compreensão atual sobre a depressão se expandiu muito além do escopo da 

hipótese das monoaminas. Graças a sua caracterização variada e complexa, nenhuma 

teoria provou ser suficiente para explicar a natureza polimórfica do transtorno e a 

identificação de biomarcadores que podem ser usados de forma confiável para o 

diagnóstico. Novas terapias já começaram a solidificar o caminho para uma nova 

perspectiva sobre os transtornos depressivos e isso tem se mostrado especialmente 

importante para a depressão resistente ao tratamento. A FDA aprovou recentemente a 

escetamina (Spravato), o s-enantiômero da cetamina, como uma terapia em combinação 

com antidepressivos orais para indivíduos que são resistentes ao tratamento para 

depressão (DALY; TRIVEDI; JANIK; LI et al., 2019). O seguimento nas investigações 

de vias como a do VEGF e a influência de polimorfismos genéticos deste marcador são 

necessários para consolidar bancos genômicos, como o PharmGKB, os quais podem ser 

grandes aliados de profissionais da saúde preparados para explorá-los e interpretar os 

dados lá contidos e assim participar da construção dos guias de manejo clínico deste 

transtorno mental tão grave. 

 Podemos concluir na presente tese que existe uma forte corrente que aposta em 

biomaracadores da neuroinflamação a qual prejudica a capacidade neurotrófica e 

neurogênica de pessoas prejudicadas pela depressão. Diante da escassez de 

investigações que avaliassem concomitantemente o efeito de polimorfismos genéticos 

do VEGF e seus receptores (KDR e FLT1), aqui, neste estudo e nesta amostra pudemos 

concluir que: 

a) A presença de ELS foi fortemente associada ao grupo de pessoas com depressão 

quando comparado aos controles (P-valor= 0.0001), além disso, escores totais da 

GRID-HAMD21 foram altos entre estes pacientes (P-valor= 0.0001), bem como 

a presença de ideação suicida e tentativas de suicídio (1.5±2.20) foram 

registradas, ainda que estes pacientes estivessem em tratamento farmacológico 

otimizado; 

b) Não foram eviadenciadas associações entre os SNPs estudados e depressão no 

estudo caso-controle; 

c) Indivíduos com depressão, homozigotos AA do polimorfismo rs699947, 

apresentaram maiores concentrações plasmáticas de VEGF (P-valor= 0.006) e se 
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associaram a um maior número de tentativas de suicídio na anáise direta (P-

valor= 0.041) e na análise corrigida foi observada uma tendência para a 

confirmação deste resultado (P-valor= 0.076); 

d) Indivíduos com depressão homozigotos para o alelo G do polimorfismo 

rs7993418 do FLT1 se associaram à severidade de sintomas (P-valor= 0.040), 

além disso, apresentaram uma tendência de associação para um maior número de 

tentativas de suicídio e uma maior pontuação na escala que avaliou ideação 

suicida;  

e) A frequência do haplótipo CC do VEGF apresentou uma maior frequência no 

grupo de pacientes em relação aos controles, apesar dessa diferença não ter sido 

significativa estatisticamente (P-valor= 0.099), porém a frequência do haplótipo 

GA do VEGF se associou a maiores concentrações de VEGF no plasma de 

pacientes (P-valor= 0.024); 

f) Entre os pacientes quanto maior foram as concentrações plasmáticas de VEGF, 

maior foram as de KDR, FLT1 e s100β; 

g) Por fim, também houve correlação positiva entre a razão VEGF/KDRxFLT1 e 

s100β. 

Portanto, a via de sinalização do VEGF foi impactada pelo efeito de 

polimorfismos genéticos em pessoas com depressão neste estudo e assim 

influenciou negativamente na saúde mental dos mesmos. 
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