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RESUMO

A depressdo é nos dias atuais a alteracdo afetiva com maior quantidade de pesquisas e
abordagens, definida como um transtorno de humor ocasionado tanto por fatores sociais quanto
fatores genéticos, possuindo caracteristicas responsaveis por atitudes e potencializacdo de
pequenos entraves do cotidiano. O objetivo do presente trabalho foi realizar uma reviséo
sistematica da literatura sobre os fatores genéticos associados aos disturbios depressivos. Com
base nas andlises feitas no banco de dados, foi possivel observar que o pais com o maior indice
de contribuicédo foi a China com cerca de sete trabalhos (24,1%). Outros paises como Estados
Unidos e Coreia do Sul contribuiram com 3 artigos cada (10,3%). Com base nas pesquisas, 27
genes foram encontrados associados aos disturbios depressivos levando em conta todos os
critérios estabelecidos para o presente levantamento. Genes como OXTR e BDNF foram
evidenciados em 13,8% (4/29) dos artigos, cada. Em seguida os genes TPH2, P2RX7, CD38,
FKBP5 foram relatados em 6,9% (2/29) respectivamente. Os estudos que foram escolhidos para
essa analise estdo fortemente ligados aos fatores, os quais atuam de forma significativa
modulacdo de humor, regulacdo hormonal, e atuacéo de neurotransmissores. Os genes OXTR,
BDNF, TPH2, P2RX7, CD38 e FKBP5 foram destaques, uma vez que 0S mesmos agem no
controle direto ou indireto nas acGes neuronais, emocionais € hormonais no organismo, que
consequentemente serdo pecas fundamentais para o desencadeamento de patologias.

Palavras — chaves: Depressao. Polimorfismo. fatores genéticos.
INTRODUCAO

Atualmente a depressdo é a alteracdo afetiva que apresenta mais estudos, sendo
classificada como um transtorno de humor, possui caracteristicas que regem as atitudes dos
sujeitos, afetando a percepcdo de si mesmos e consequentemente passando a enxergar
problemas comuns como grandes catastrofes (ESTEVES & GALVAN, 2006). Mais de 300
milhGes de pessoas possuem esse transtorno que varia de acordo com as respostas emocionais
e desafios diarios. Em hipdteses extremas a depressdo pode levar ao suicidio, visto que esta é a
segunda principal causa de morte numa faixa etaria entre 15 e 29 anos (OPAS, 2018).

A origem da depresséo pode ser relatada em estudos da antiga Grécia, onde Hipocrates,
no século V antes de Cristo definia esse distdrbio como melancolia, atribuindo alteraces que
levavam os individuos a um estado de tristeza profunda, perda de sono, falta de apetite e desejo
de morte (CUCHE; GERALD, 1994; SERVAN-SCHREIBER, 2004). A depressao, no inicio
do século XXI, €, com algumas excecdes, considerada uma doenca mental, catalogada na
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Salde
(CID) e no Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbacées Mentais (DSM), recebendo
abordagens cientificas, como a médica, a psicanalitica e a cognitivista (GONCALES &
MACHADO, 2007).

Esta condicéo é diferente das flutuacdes usuais de humor e das respostas emocionais
de curta duracéo aos desafios da vida cotidiana. A depressao pode se tornar uma critica condigédo
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de saude, especialmente quando de longa duragdo e com intensidade moderada ou grave.
Podendo causar a pessoa afetada um grande sofrimento e disfuncéo no trabalho, escola ou no
meio familiar (OPAS, 2018). O distarbio emocional vem sendo abordado de forma significativa
por se tratar de um crescente problema de saltde publica. Este pode ser considerado como um
dos principais fatores responsaveis pela incapacidade mental a nivel mundial e suponha-se que
até o ano de 2030 possa ser a segunda maior causa de inviabilidade para a satude (OMS, 2017).

No periodo em que o individuo se encontra sob o estado de depressdo ha inimeras
queixas de carater neurocognitivo, dentre essas a reducdo da habilidade atentiva, perca de
memoria e decréscimo na velocidade do pensamento (PURCELL et al., 1997), considerando o
nivel de complexidade dessas funcdes e o vasto campo de conhecimento das alteracfes
neurofuncionais anteriores as mesmas. A psicologia voltada para o ambito de pesquisas
neuroldgicas, por sua vez, tem investido de forma assidua na tentativa de separar as funcdes
estudadas para que, dessa forma, sejam evidenciados possiveis padrfes e fatores que estdo
diretamente ligados a depressdo. No entanto, achados neuropsicologicos pertinentes a
depressdo, ndo podem ser incluidos em sua totalidade aos aspectos motivacionais (LAKS et al.,
1999).

Alguns fatores genéticos desempenham papéis importantes no desenvolvimento de
distdrbios depressivos. No entanto, a localizacdo e identificacdo de genes associados a esse
transtorno tem sido realizado em um processo lento e trabalhoso. Questdes relacionadas a
heranca génica podem exercer uma fungdo importante no estudo clinico da doenca (TSUANG
et al., 2004). Atualmente poucos relatos encontrados associam variantes genéticas ao
aparecimento dos sintomas depressivos, entretanto alguns estudos integram o transtorno
depressivo com os polimorfismos de genes de relevancia bioldgica.

Embora a quantidade de dados seja baixa, estudos demonstram genes que possuem
especificidade e estdo diretamente envolvidos na fisiopatologia deste distirbio. Entre os
mecanismos mais frequentemente estudados estdo os genes: Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (BDNF, do inglés Brain-derived neurotrophic factor), transportador de serotonina
(SLC6A4 ou 5-HTT) receptor de serotonina (5-HT) e Catecol O-Metiltransferase (COMT)
(LOPEZ-LEON et al., 2008; KLENGEL et al., 2014).Tais genes sdo responsaveis por regular
as vias que participam na estruturagéo de transtornos de humor. O BDNF atua sobre o sistema
neural na conectividade e plasticidade, os genes 5-HT, SLC6A4 e COMT, participam na
modulagio do neurotransmissor de sinalizaco. E possivel também, associar o polimorfismo
destes, a fatores de inducéo a depressdo, estresse, ansiedade e problemas cognitivos (ALBERT
etal, 2012; HASHIMOTO, 2010; ANTYPA et al, 2013).

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre
os fatores genéticos associados aos distirbios depressivos.

MATERIAIS E METODOS
Estratégias de busca

Este estudo constituiu-se em uma revisdo sistematica da literatura sobre os genes e
polimorfismos associados aos distirbios depressivos. Para a elaboracdo da pesquisa foi
realizada a busca na base de dados Pubmed, usando as estratégias de busca: Gene
polymorphisms and Depression.

Critérios de inclusao

Foram incluidos no presente estudo, artigos originais publicados nos altimos 5 anos,
relacionados aos fatores genéticos associados aos distlrbios depressivos e que continham
informacdes como: autor, ano, genes investigados, tipo de estudo e numero amostral. Também



foram utilizados alguns artigos publicados em periodo anterior a0 mencionado acima para
serem empregados como referencial teorico.

Critérios de exclusado

Né&o foram incluidos no presente estudo, artigos de revisdo de literatura, estudos que
visavam analisar outros disturbios do sistema nervoso como: ansiedade, transtorno obsessivo
compulsivo, transtorno bipolar e doencas neurodegenerativas como o mal de Parkinson e
Alzheimer. Também foram excluidos artigos que buscavam analise de genes e polimorfismos
associados a depressdo mediante a intervencao de antidepressivos ou farmacos que atuam no
Sistema Nervoso Central — SNC.

Andlise estatistica

Os dados obtidos foram organizados e tabulados. Foi realizada toda a estatistica
descritiva com calculo para avaliar média e desvio padréo das populagdes estudadas.

RESULTADOS
Selecdo dos estudos
Apo6s analise na base de dados selecionada e utilizando os critérios de incluséo e

exclusdo do presente estudo foi definido um fluxograma com os principais resultados (Figura
1).

Banco de dados

PubMed

2379 Estudos encontrados na
base de dados

Excluidos por ndo
atenderem o periodo
de publicacédo

Duplicados na base estabelecido
de dados escolhida (n=1.623)

para investigacéo

(n=10) Excluidos por ndo

atenderem o tema de
investigacdo principal
deste estudo (n = 718)

29 artigos selecionados que atenderam os
critérios de inclusdo e exclusdo a respeito
dos genes e polimorfismos génicos
relacionados aos distUrbios depressivos

Figura 1. Fluxograma dos processos de selecéo dos estudos



Caracteristicas dos estudos selecionados

Ap0s os processos de selecdo na base de dados, 29 artigos atenderam os critérios de
inclusdo. A Tabela 1 demostra a distribuicdo dos estudos, suas caracteristicas principais e mais
relevantes para essa casuistica.

Tabela 1. Caracteristica dos estudos selecionados

Autor/Ano Pais Genes Polimorfismos Tipos de estudos N° de Amostra
Yang etal., 2019 China CYP19A1 rs2470152 caso - controle Total: 1.006, Casos:502, Controle:504
Total: 19.805, Casos: 8.652, Controle:
Czamaraetal., 2018  Alemanha P2RX7 rs2230912 caso - controle 11.153
Ping et al., 2019 China TPH2 rs4570625 caso - controle Total: 236, Casos: 118, Controle: 118
Vereczkei et al.,, 2019  Hungria P2RX7 GIn460Argrs2230912/Ala348Thrrs1718119/ caso - controle Total: 721, Casos: 315, Controle: 406
Thr357Serrs2230911/Glu496Alars3751143
Oliveira et al., 2019 Brasil ADORA2A rs2298383 transversal Total: 1.253
Coréia do
Na et al., 2018 Sul OXTR rs53576 caso - controle Total: 77, Casos: 47, Controle: 30
Hoetal., 2018 EUA ZBTB20 rs139459337 caso - controle Total: 4.317, Casos:1.380, Controle: 2.937
Parris et al., 2018 EUA OXTR/CD38 rs53576/rs3796863 exploratério Total: 161
Total: 336.753, Casos: 90.150, Controle:
Lietal., 2018 China FBXL4/RSRC1 rs10457592/rs2004910 metanalise 246.603
questionario/
Jimenez et al., 2018 Coldmbia DRD1 rs686 experimental Total: 239
Zeng et al., 2018 China RGS4 rs531564/rs951436/rs10759 caso - controle Total: 661, Casos: 225, Controle: 436
Tanetal., 2018 Singapura ESR1/ESR2 rs277647/rs4986938 caso - controle Total: 713, Casos: 159, Controle: 554
Youssef et al., 2018 EUA BDNF rs6265 caso - controle Total: 90, Casos: 37, Controle: 53
Wigner et al., 2018 Polénia TPH1/TPH2 rs10488682/rs623580/rs1800532 caso - controle Total: 510, Casos: 280, Controle:230
rs1799913/rs7963803/rs4570625
Froud et al., 2019 Australia BDNF rs6265 caso - controle Total: 242, Casos: 187, Controle: 55
Tozzietal., 2018 Irlanda FKBP5 rs1360780 caso - controle Total: 106, Casos: 56, Controle:50
Total: 491.390, Casos: 136.115, Controle:
Xiao et al., 2018 China PCDH9 s9540720 caso - controle 355.275
Schosser et al., 2017 Europa BDNF rs6265 multicéntrico 250 Casos
Coréia do
Ganhou et al., 2017 Sul VMAT1 rs1390938 caso - controle Total: 186, Casos: 103, Controle: 83
Coréia do
Hanetal., 2017 Sul FKBP5 rs1360780 caso - controle Total: 202, Casos: 114, Controle: 88
Xie etal., 2017 Espanha VEGF rs10738760/rs6921438/rs6993770/rs4416670 caso - controle Total: 914, Casos: 437, Controle: 477
Liuetal., 2016 China PTEN rs701848/rs2735343/rs112025902 caso - controle Total: 784, Casos: 384, Controle: 400
Pérez-Olmos et al.,
2016 Coldmbia SLC6A4 rs5-HTT caso - controle Total: 136, Casos: 68, Controle:68
Sarubin et al., 2017 Alemanha NR3C1/NR3C2 rs6195 caso - controle Total: 1.046, Casos: 412, Controle: 634
caso -
McQuaid et al., 2016 Canada OXTR/CD38 rs53576/rs3796863 controle/Entrevista Total: 243
Sayadi et al., 2016 Tunisia MTHFR Ce77T caso - controle Total: 395, Casos: 208, Controle: 187
Aminetal., 2017 Holanda LIPG rs77960347 Experimental 1265 Casos
5-
Sunetal., 2016 China  HTTTLPR/BDNF rs6265 caso - controle Total: 871, Casos: 459, Controle: 412

Mclnnis et al., 2015 Canada OXTR rs53576 entrevista/experimental Total: 232




De acordo com os resultados obtidos a partir das andlises no banco de dados
selecionado, foi possivel observar que o pais que mais contribuiu com estudos foi a China com
sete trabalhos (24,1%). Paises como Estados Unidos e Coreia do Sul contribuiram com trés
artigos cada (10,3%). A China apresentou um maior numero de estudos e genes avaliados. Foi
possivel observar através desta revisao sistematica, que a maioria dos trabalhos disponiveis no
pais asiatico, visavam a investigacdo de genes e polimorfismos associados aos distUrbios
depressivos presentes na populacdo Han. De acordo com dados da CIA (2017), esse grupo
étnico corresponde a 92% dos habitantes do pais, com aproximadamente 1,24 bilh&o de pessoas
(cerca de 18% da populagédo mundial).

Embora a maioria dos estudos terem sido concentrados no pais chinés, os genes e
polimorfismos nos quais cada pesquisador estudou variaram. Yang et al (2019) analisou o
polimorfismo rs2470152 presente no gene CYP19A1, que por sua vez codifica a enzima
aromatase, responsavel por uma etapa fundamental na producéo de estrogénio. Segundo Lodish
et al (2002) os polimorfismos génicos sdo investigacdes necessarias em estudos associados a
diferentes genes, uma vez que, a alteracdo de apenas uma base nitrogenada pode modificar
completamente a expressdo génica em determinadas sequéncias de DNA, com consequente
alteracdo na traducgéo proteica.

Ainda se tratando do pais que mais contribuiu com estudos, varios outros genes foram
relatados e associados a distdrbios depressivos, como € o caso do gene PTEN, de localizacdo
cromossomal 10923, onde os polimorfismos associados a ele estdo relacionados ndo somente
alteracfes na producdo de triptofano, essencial para a sintese de serotonina, como também a
carcinogénese (NGUYEN et al., 2005). O RGS4 é um gene expresso em variadas regies do
cerebro que incluem desde o cdrtex até o tronco cerebral e exerce fungdo reguladora para
diversos receptores que contenham a proteina G, incluindo: serotonina, adrenérgicos,
dopaminérgicos, muscarinicos e receptores opioides. Demonstrando que os polimorfismos
associados a um unico gene em desordem podem provocar uma série de anormalidades (L1U et
al., 2016; ZENG et al., 2018).

A relagéo dos genes descritos no presente estudo a partir dos dados obtidos na literatura
estdo representados no grafico a seguir:
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Gréfico 1. Distribuicdo quantitativa dos genes envolvidos nos disturbios depressivos

Com base no gréfico acima, 27 genes foram encontrados em associacao aos disturbios
depressivos, levando em consideracao os critérios estabelecidos para o presente levantamento.
Os genes OXTR e BDNF foram evidenciados em 13,8% (4/29) dos artigos, cada. Em seguida
0s genes TPH2, P2RX7, CD38, FKBP5 foram relatados em 6,9% (2/29) respectivamente.

A associacdo de estudos que visavam a investigacdo de genes que participavam de
forma direta ou indireta na expressao do neurotransmissor serotonina, foram bastante comuns
durante o processo de inclusdo dos artigos que compdem esta revisdo sistematica. O
polimorfismo rs4570625 do gene TPH2 apresentado por Ping et al (2019) estd indiretamente
relacionado as disfungdes na biossintese de serotonina, uma vez que as enzimas sintetizadas
pelo mesmo sdo responsaveis pela degradacdo do triptofano que atua como precursor desta
molécula.

O gene TPH2 de localizacdo cromossomal 12g21.1 evidencia uma proximidade
sugestiva & modulacdo génica de, tanto hormdnios responsaveis pela sensacdo de estresse,
quanto influencia o aparecimento de doencas neuropsiquiatricas (CHEN & MILLER, 2013).
Uma vez que irregularidades em sistemas de neurotransmissores sao reafirmados como sinais
e sintomas de patologias como transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, transtorno
obsessivo compulsivo e a depressao propriamente dita (ZHENG et al., 2013).

Embora a depressdo seja reconhecida como uma patologia desencadeada por diversos
fatores, estudos sugerem que devido a uma mutagdo no gene OXTR (receptor de oxitocina),
com localizagdo cromossomal 3p25, este torna-se parte dos fatores-chave para o surgimento da
doenca (JACONDINO, BORGES, GOTTLIEB, 2014).

O BDNF consiste num gene do fator neurotrofico que tem sua origem derivada do
cérebro e possui extrema relevancia no desenvolvimento neuroldgico. Estudos identificaram



que determinados polimorfismos tém influéncia direta em distarbios de humor e até mesmo
esquizofrenia, ainda que ndo haja uma comprovacdo clara (MARTINHO et al, 2012).
Localizado no braco curto do cromossomo 11 entre as regides pl3 e 14 contendo estrutura
gendmica complexa e composto por 9 estruturas funcionais e 1 éxons identificados, as
estruturas funcionais sofrem alternancia de splicing, produzindo assim sequéncias de
aminoacidos diferentes que originam proteinas distintas a partir do mesmo precursor
(PRUUNSILD et al, 2007).

O receptor de membrana (purinérgico) P2X que é expressado pelo gene P2RX7, atua
como ativador microglial, um dos processos que sdo demonstrados em distdrbios como
depressdo, esquizofrenia e transtorno bipolar. Dados recentes evidenciam a importancia dessa
proteina como um alvo em potencial para drogas relacionadas a disturbios do sistema nervoso
central (VERECZKEI et al., 2019).

O gene FBPKS5 (localizagdo cromossomal 6p21.3) possui a funcdo de codificagdo de
uma proteina denominada FK50651 a qual se encontra em quantidades elevadas quando
expostas ao estresse. Nesse ambito se evidencia a influéncia em relacéo a depresséao, pois pode
ocasionar uma desregulacdo na liberacdo do cortisol, hormonio este bastante relacionado a
regulacdo dos niveis de estresse, aumentando o tempo de acdo do mesmo nestas situacées.
(HAN et al., 2017).

Em relacdo ao gene CD38 (localizagdo cromossomal 4p15.32) o qual participa
diretamente da sintese de tecidos e células, especificamente os leucdcitos. O polimorfismo
rs3796863 em especifico do gene CD38 atua no processo de secre¢do da oxitocina, visto que
esse hormonio tem efeitos centrais e periféricos que sao relacionados a comportamentos pro-
sociais (MCQUAID et al., 2016).

Dentre os genes mais associados aos disturbios depressivos, destaca-se 0 gene
SLC6A4 (Localizacdo cromossomal 17q11.1) por codificar a proteina 5-HTT responsavel pelo
transporte de serotonina da fenda sinptica para o neurdnio pré-sinaptico. Quando ha a presenca
do polimorfismo rs5-HTT, a proteina transportadora € inibida, com isso a serotonina passa a
ndo ser internalizada diminuindo assim a concentracdo desse horménio nas células neuronais
(HGNC, 2019). No entanto o gene em questdo nao teve uma presenca abrangente dentro dos
achados abordados no estudo, mesmo com evidéncias relacionando disturbios de expressao
génica e polimorfismos associados a depressdo. Uma das justificativas que podem ser relatadas
é o fato de que esse gene sempre esté associado a estudos investigativos de causas psicossociais,
sendo uma peca fundamental para os “gatilhos emocionais” relacionados a depressdo
(PEREIRA, 2015). E importante ressaltar que os fatores ambientais desencadeantes aos
distdrbios depressivos ndo foram alvo de investigacdo para o presente estudo e, portanto o gene
SLC6A4 teve pouco destaque no processo de selecao.

Quanto a metodologia aplicada a maioria das investigacGes abordadas na tabela 1,
destaca-se os estudos de caso-controle que visam por sua vez, esclarecer a influéncia de
possiveis fatores de risco em individuos inseridos em determinada populagdo. O nimero
amostral observado em cada estudo, também foi um grande requisito para a incluséo dos autores
na tabela. A quantidade de individuos avaliados garante uma maior capacidade de avaliacdo da
relagdo dos genes abordados com os distdrbios depressivos. No presente estudo, foi irrelevante
a técnica escolhida pelos autores para a comprovacéo de suas hipoteses primarias.

CONCLUSAO

Conclui-se que os estudos que foram escolhidos para essa anélise estdo fortemente
ligados a fatores, os quais agem de forma significativa e direta na modulagdo de humor,
regulacdo hormonal e atuacdo de neurotransmissores. Diante disso, pode-se observar que a
China foi o pais que mais contribuiu com estudos, tendo em vista que houveram mais pesquisas



e achados evidenciando genes associados a depressdo. O pais possui um grupo étnico que é
alvo ndo somente para experimentos de carater genético como também neurofuncionais.

Por conseguinte, os genes OXTR, BDNF, TPH2, P2RX7, CD38 e FKBP5 foram
destaques no presente estudo, tendo em vista que 0s mesmos agiram no controle direto ou
indireto de ac¢des neuronais, emocionais e hormonais no organismo, que consequentemente
serdo pecas fundamentais para desencadear a doenca.

Diante disso, a depressao é um problema crescente que atinge pessoas de todas as
faixas etarias, envolvendo fatores genéticos abordados no presente estudo e gatilhos
emocionais. Esse transtorno de humor afeta os individuos a ponto de que 0s mesmos distorgam
a percepcao de si proprios e sobre os acontecimentos, tornando-0s mais intensos.

Compreender os mecanismos envolvidos no surgimento dos sintomas da depressao
garantirdo novas ferramentas para diagnostico, tratamento e prevenc¢do. Assim, sdo necessarias
novas investigacbes que visem detectar outros genes e polimorfismos que atuam nas
caracteristicas fisioldgicas dos individuos como: alteracdes de peso, fraqueza e perda de libido,
tipicamente observada em pacientes depressivos.
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