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RESUMO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicdo de alta prevaléncia, com
etiologia multifatorial, envolvendo uma interagdo complexa entre fatores genéticos e
ambientais. O gene MAOA é um candidato a estudos genéticos por apresentar
influéncia em diversas vias neurais, visto que seu produto atua na regulagao
monoaminérgica. A variante MAOA uVNTR parece exercer um papel na regulagéo
da enzima MAO A. Assim, este trabalho teve como objetivo avaliar o panorama de
flutuagdo da frequéncia genotipica 3R/3R da variante MAOA uVNTR no TDM, em
diferentes populag¢des por meio da realizagdo de uma revisao sistematica. Com isso,
verificou-se uma alta frequéncia do genétipo 3R/3R em pacientes do grupo controle
de diversas populagbes. Embora alguns estudos tenham evidenciado uma relagao
entre o TDM e a variante MAOA uVNTR, ainda ndo ha um consenso entre os
resultados. Assim, estudos adicionais sao necessarios em diferentes populacoes

para melhor compreensao destas variaveis.

Palavras Chave: Polimorfismo genético, Transtorno Depressivo Maior,

Monoaminoxidase, Farmacogenética, Fatores de Risco.



ABSTRACT

Major Depressive Disorder (MDD) is a highly prevalent condition with a multifactorial
etiology, involving a complex interaction between genetic and environmental factors.
The MAOA gene is a candidate for genetic studies because it influences several
neural pathways, as its product acts in monoaminergic regulation. The MAOA
uVNTR variant appears to play a role in the regulation of the MAO A enzyme. Thus,
this study aimed to evaluate the panorama of the 3R/3R genotypic frequency
fluctuation of the MAOA uVNTR variant in MDD, in different populations by
conducting a systematic review. Thus, there was a high frequency of the 3R/3R
genotype in patients in the control group from different populations. Although some
studies have shown a relationship between MDD and the MAOA uVNTR variant,
there is still no consensus on the results. Thus, additional studies are needed in

different populations to better understand these variables.

Key — Words: Genetic Polymorphism, Monoamine Oxidase, Major Depressive

Disorder, Pharmacogenetics, Risk-Factors.
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1. Introdugédo com revisao de literatura

A depressao é um transtorno mental comum. A Organizacdo Mundial da
Saude estima que mais de 300 milhdes de pessoas sofrem com esta condi¢gao no
mundo (OMS, 2017), sendo que ela é caracterizada por sentimento de tristeza, vazio
ou irritabilidade, perda de interesse, dificuldade de concentracéo e cansaco, além de
sintomas somaticos, persistindo por mais de duas semanas. Tais sintomas levam a
prejuizos funcionais, e podem se tornar incapacitantes (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014). Existem diferentes formas de classificagao para o transtorno,
sendo o Transtorno Depressivo Maior (TDM) considerado a forma classica da
doenga (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Seu desenvolvimento
pode estar associado a fatores sociais e culturais, bem como fisiolégicos e genéticos
(MALHI; MANN, 2018).

Os mecanismos relacionados a patogénese da depressado ainda nao estao
completamente elucidados, mas €& possivel relaciona-los aos sistemas
monoaminérgicos, que parecem exercer um papel importante no desenvolvimento
da doenga (HUANG et al.,, 2009; GRACE, 2016). As monoamina oxidases (MAO)
sdo enzimas mitocondriais que agem na catalise oxidativa das monoaminas e que
apresentam duas isoformas: A e B (NISHIOKA et al.,, 2011; NAOI; MARUYAMA;
SHAMOTO-NAGAI, 2017). A MAO A modula os niveis de neurotransmissores
monoaminérgicos no sistema nervoso central, atuando preferencialmente sobre
serotonina e noradrenalina (NISHIOKA et al., 2011; SPIES et al., 2018).

O gene MAOA codifica a produgao dessa enzima, e se localiza no brago curto
do cromossomo X, regido 11.23. O polimorfismo genético MAOA uVNTR resulta em
variagdes alélicas com 2, 3, 3.5, 4, 5 ou 6 repetigdes de 30 pares de base na regiao
promotora do gene e esta relacionado com a regulagao da atividade de transcrigéo,
podendo resultar em diferentes expressdes génicas (NAOI; MARUYAMA;
SHAMOTO-NAGAI, 2017; NILSSON et al., 2018).
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1.1 Depressao

Segundo o Cdbdigo Internacional de Doengas (CID-11), os transtornos
depressivos s&o caracterizados por mudangas cognitivas, comportamentais e
neurovegetativas juntamente com o humor deprimido e perda de prazer, sem a
presenca de mania, que poderia indicar transtorno bipolar. Sua classificagédo difere
de acordo com o numero de sintomas, além da duragdo, momento e etiologia
presumida destes (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

O TDM é caracterizado por episddios com duracado minima de duas semanas,
havendo manifestagcdo de ao menos cinco de nove critérios diagnosticos definidos
pelo Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - V. (DSM-V), em uma
frequéncia de quase todos os dias, em sua maior parte, sendo que o humor
deprimido e a perda de interesse ou prazer, também conhecido como anedonia,
devem estar presentes necessariamente (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014; MACKINNON, 2019; GONCALVES et al., 2018).

Os nove critérios estabelecidos pelo o DSM-V sdo: humor deprimido,
podendo ser irritdvel em criancas; anedonia; mudangas nao intencionais no peso ou
apetite; perturbagdes no padrao de sono, podendo ser caracterizadas como insénia
ou hipersonia; agitacdo ou retardo psicomotor; fadiga; cansaco; sentimento de
desvalia ou culpa; redu¢ao na capacidade de concentracido; pensamento recorrente
de morte ou ideagéo tentativa ou plano suicida. Além disso, os sintomas causam
sofrimento significativo, com prejuizo funcional, ndo sendo atribuiveis a outras
condigdes, nem ao uso de substancias (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2014).

A Distimia, por sua vez, € uma forma persistente, com duragcdo minima de
dois anos, podendo ser considerada uma forma crbnica com trés ou quatro
sintomas, de intensidade leve. A depressdao menor é caracterizada pela presenga de
dois a quatro sintomas, dentre os quais deve estar incluido o humor deprimido ou
anedonia, por duas semanas ou mais (MACKINNON, 2019; GONCALVES et al,
2018). Outras variagdes podem ser ressaltadas, como: transtorno disruptivo de

desregulagdo do humor; transtorno disférico pré-menstrual; o transtorno depressivo
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induzido por substancia ou medicamento; e, por fim, o transtorno depressivo devido
a outra condigao médica (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Dentre os fatores de risco estabelecidos para a depressdo em adultos é
possivel citar estresse, trauma, a idade acima dos 65 anos, historico familiar, sexo
feminino, puerpério, uso de alguns medicamentos como corticosteroides,
contraceptivo oral, propanolol, e comorbidades como diabetes, obesidade e doengas
cardiovasculares (MACKINNON, 2019).

1.2. Epidemiologia

A depressao ocorre em cerca de um a cada cinco individuos ao longo da vida
(MALHI; MANN, 2018). Em uma estimativa disponibilizada pela OMS (2017),
verificou-se que 4,4% da populacdo, em nivel global, sofrem com a depresséao,
sendo que no Brasil, a prevaléncia foi estimada em 5,8%. Orellana e colaboradores
(2020), relatam que transtornos mentais estdo entre as principais causas de anos
vividos com incapacidade nesse pais.

A ocorréncia da depressao € mais comum em mulheres, de forma que
individuos deste género apresentam uma chance de 2 a 3 vezes maior para
desenvolver o TDM quando comparado com homens (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014; GONGCALVES et al, 2018; MALHI; MANN, 2018). A
prevaléncia pode variar de 20 a 25% para individuos do sexo feminino, e 7 a 12%
para individuos do sexo masculino (WANG et al., 2017). Em um estudo brasileiro
realizado por Gongalves e colaboradores (2018), foi estimada uma prevaléncia de
19,7% em mulheres entre 20 e 59 anos atendidas no municipio de Juiz de Fora, em
Minas Gerais, pela Estratégia Saude da Familia, sendo que a amostra considerada
foi de 1.958 pacientes. Além disso, o estudo demonstrou que dentre as 387
mulheres com a pontuagdo necessaria para a detecgdo da depressao pelo
questionario Patient Health Questionaire-9 (PHQ-9), 53% né&o relataram possuir o
diagndstico quando questionadas diretamente. Mulheres tendem a procurar com
maior frequéncia servigos de saude, algo que pode estar relacionado com um maior
interesse em relagdo a propria saude (GONCALVES et al., 2018), de forma que a

maior prevaléncia da depressao em mulheres pode estar relacionada com fatores
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socioculturais. Outros fatores que podem justificar esse fato sdo questdes
fisiologicas e hormonais, visto que sdo moduladas por sistemas serotoninérgicos e
dopaminérgicos (KUEHNER, 2016). Condi¢cdes apresentadas por mulheres, como
disforia pré-menstrual, depressao pés-parto e depressao pds-menopausa, Sao
associadas com alteragbes nos horménios ovarianos, e essas flutuagées hormonais
podem ser fatores desencadeadores, em especial com a redugdo dos niveis de
estrogénio, que pode contribuir para essa maior prevaléncia (ALBERT, 2015).

Em relagcao ao aparecimento da doenga, a depressao tende a se manifestar
entre a adolescéncia e a quarta década de vida, sendo que 40% dos pacientes a
manifestam antes dos 25 anos. Com isso, individuos com idade entre 18 e 29 anos
tém uma chance trés vezes maior de desenvolver a doenga, sendo possivel
observar um pico entre a segunda e a terceira década de vida (MALHI; MANN,
2018). Além disso, observa-se também outro pico na velhice, entre os 55 e 74 anos
(MALHI; MANN, 2018; OMS, 2017). Logo, a depressado atinge todas as faixas
etarias.

A depressao esta relacionada a piora de outras comorbidades, como
diabetes, cardiopatias e problemas oncoldgicos (GONCALVES et al., 2018), tendo
uma prevaléncia mais elevada em certas doengas crbénicas, como Asma (27%),
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) (24,6%) e Artrite Reumatdide (AR)
(15%) (WANG et al., 2017). No Brasil, em um estudo realizado em Santa Catarina,
por Boing e colaboradores (2012), foi estimada uma prevaléncia para depressao de
16,2% em uma amostra de 1720 pacientes, sendo que 29,1% informaram possuir
duas ou mais doencgas crbnicas, representando uma prevaléncia bruta 1,58 vezes
maior quando comparada as pessoas que nao possuiam depressao (BOING et al.,
2012).

Além disso, € valido ressaltar a ocorréncia do subdiagndstico e subtratamento
dessa doencga, o qual ndo é detectada em até 50% das vezes (MACKINNON, 2019;
GONCALVES et al., 2018). Tal situagdo pode estar relacionada com os relatos
apenas de sintomas somaticos por parte dos pacientes, dificultando sua
identificacdo precisa do TDM (GONCALVES et al., 2018). Assim, o subdiagndstico e
consequente tratamento errébneo levam a um risco maior para ocorréncia de suicidio,

sendo este considerado um problema social importante e de preocupagao para a
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saude publica, por ser um evento prevenivel e com alta taxa de mortalidade
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014; FRANK et al., 2020). Logo,
cuidados com a saude mental ndo devem ser negligenciados (GONCALVES et al.,
2018).

Em relagdo ao impacto do TDM com o desenvolvimento socioecondmico, ao
comparar paises de baixa e média renda com paises de alta renda, percebe-se que
ambos apresentam prevaléncias similares (5,5 e 5,9%, respectivamente) (MALHI;
MANN, 2018; WANG et al., 2017). Com isso, ha evidéncias que sugerem que esse
resultado, em paises desenvolvidos, esta associado ao status socioeconémico,
aumentando a chance de desenvolvimento e persisténcia da doenca, sendo que em
paises de baixa e média renda esse achado se associa a baixa procura por
diagndstico e tratamento, além da iniquidade na provisdo de servigos
(ROJAS-GARCIA et al., 2015).

E possivel notar que a depressdo é uma condicdo com sintomatologia
heterogénea, e abrange um espectro de diversos fatores que a influenciam. Na
pratica, sua detecgdo, diagndstico e manejo apresentam desafios em fungcédo de
suas apresentacdes variaveis, de forma que nao & possivel prever seu curso e

prognéstico (MALHI; MANN, 2018).

1.3. Patogénese

Nao ha um mecanismo especifico que explique a fisiopatologia da depressao
de maneira completa. Dentre as teorias aceitas, encontra-se a hipotese
monoaminérgica, que versa sobre a diminuigdo da disponibilidade de monoaminas
na fenda sinaptica. Teorizou-se que este fato estaria relacionado ao
desenvolvimento da depressdo. Essa hipotese surgiu a partir do efeito terapéutico
apresentado por medicamentos inibidores de monoamina oxidase (iMAOs), uma
classe farmacoldgica que promove o aumento na concentragcdo de monoaminas na
fenda sinaptica, levando a atenuagédo dos sintomas depressivos e promovendo
melhora clinica nos individuos com essa doenga (MALHI; MANN, 2018; NAOI;
MARUYAMA; SHAMOTO-NAGAI, 2017). Dois mecanismos estdo envolvidos na

deplegcdo de monoaminas neurogénicas: a recaptagado desses neurotransmissores a
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partir de transportadores especificos que se encontram na membrana do neurbnio
pré-sinaptico, alvo da acdo dos medicamentos Inibidores Seletivos de Recaptacao
da Serotonina (ISRS) (STAHL, 2014), e a agao de enzimas que atuam degradando
essas substancias, como é o caso da MAO. Dessa forma, foi demonstrado que a
desregulagdo da MAO no sistema nervoso central pode influenciar aspectos

emocionais, cognitivos e perceptivos (PITSILLOU, 2020).
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Figura 1. Comparacao entre os niveis de monoaminas na fenda sinaptica de pacientes com

diagnéstico de depresséao e pacientes sem.

Fonte: Autoria prépria, elaborado com software biohender.

Estudos demonstraram que a reducdo dos niveis de serotonina esta
relacionada a patogénese a depressao (SPIES et al.,, 2018), e sintomas como
anedonia e falta de motivacdo, podem estar relacionados a disfuncdes no sistema
dopaminérgico (GRACE, 2016), porém a teoria monoaminérgica nao explica todos
0s aspectos clinicos relacionados a variedade dos sintomas depressivos (MALHI;
MANN, 2018).

Além da hipotese monoaminérgica, outras teorias surgiram tentando explicar
a etiologia da depressao, como por exemplo a hipétese neurotréfica, que se baseia

em mudangas do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). A hiperatividade deste
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sistema se relaciona com maior liberacao de cortisol, com aumento de concentragao
no plasma levando a inibicdo de receptores de glicocorticoide e aumento de estresse
(LIU et al., 2019; MALHI; MANN, 2018). Além disso, mudangas no eixo HPA podem
levar a alteracdes na neuroplasticidade, limitando esse processo e resultando em
sintomas semelhantes aos da depressdo (MALHI; MANN, 2018).

Outra hipotese se relaciona com os niveis de citocinas inflamatérias, no qual
uma concentracido elevada dessas citocinas pode se relacionar ao desenvolvimento
da depressdo, pois estas atuam diretamente em neurbnios e outras células do
sistema nervoso. Situagdo essa que tem sido observada com maior frequéncia em
pacientes depressivos que apresentam doengas autoimunes (MALHI; MANN, 2018;
WANG et al., 2017). Além disso, é possivel relacionar a administragdo de citocinas,
como o interferon, em doses terapéuticas, com o aparecimento de sintomas
depressivos (MALHI; MANN, 2018; FRIED, 2016).

Além das hipéteses citadas, estudos de neuroimagem tém demonstrado
alteragdes, em adultos com TDM, em estruturas especificas: regido orbitofrontal,
cortex insular, cingulado e temporal, redes neuronais fronto-limbicas, bem como
reducdo do volume do hipocampo, proporcional ao periodo nao tratado da doenca.
Tais regides estdo envolvidas na regulacdo emocional, busca por recompensa e
processamento de emogoes (MACKINNON, 2019; MALHI; MANN, 2018).

Apesar das hipéteses e alteragdes estruturais no cérebro terem sido citadas,
fatores genéticos e ambientais também possuem um papel importante na
depressdao. O TDM é uma condicdo poligénica, com diversos loci identificados.
Sendo assim, estima-se uma chance trés vezes maior de desenvolvimento da
doenca em parentes de primeiro grau, com uma hereditariedade estimada em 37%
(PENNER-GOEKE; BINDER, 2019). Além disso, existem relatos de associagcéo
robusta entre causas ambientais, desencadeando episddios depressivos e eventos
estressores na infancia com influéncia no desenvolvimento posterior da doencga,
podendo ocorrer por mudangas epigenéticas com metilagdo do DNA (acido
desoxirribonucleico), modificagdo de histonas e RNA (acido desoxirribonucleico) nao
codante (MALHI; MANN, 2018; PENNER-GOEKE; BINDER, 2019).
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1.4. Tratamento

As recomendacgbes para o tratamento da depressdo sao voltadas para
melhora sintomatica e objetivam erradicar tais sintomas, melhorando o
funcionamento social e proporcionando maior qualidade de vida, além de redugao da
mortalidade e prevencao de recorréncia dos sintomas (MACKINNON, 2019; OSLIN
et al., 2016).

A primeira linha de tratamento €& baseada no uso de medicamentos
antidepressivos das classes Inibidor Seletivo da Recaptagdo de Serotonina (ISRS),
Inibidor Seletivo da Recaptacdo de Noradrenalina (ISRN), Piperazinoazepina
(Mirtazapina) ou Inibidor da Recaptacdo de Noradrenalina e Dopamina (IRND), em
monoterapia, ou em combinacido em caso de nao responsividade. A escolha do
farmaco deve se basear no perfil de efeitos adversos causados, bem como na
histéria prévia de resposta ao uso, comorbidades que o paciente apresenta e outros
medicamentos em uso, além do custo. E valido ressaltar que a psicoterapia
apresenta grande aplicabilidade no alcance dos objetivos terapéuticos (OSLIN et al.,
2016).

Os medicamentos considerados de primeira linha tém um perfil de eficacia e
seguranga melhor quando comparados com aqueles mais antigos, como o0s
antidepressivos triciclicos e os inibidores da MAO, que possuem efeitos colaterais e
interacbes medicamentosas e alimentares que limitam consideravelmente o seu uso.
Seu mecanismo de agdo se baseia no aumento da disponibilidade de
neurotransmissores na fenda sinaptica, através da inibicdo de determinadas
estruturas, como o transportador neuronal de serotonina (SERT) e o transportador
neuronal de norepinefrina (NET), o que leva ao consequente aumento da
neurotransmissdo (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Os efeitos terapéuticos desejaveis dos antidepressivos levam cerca de trés a
quatro semanas para tornar-se evidentes, sendo que a eficacia da terapia melhora a
longo prazo, com aumento da neurogénese no hipocampo e da sensibilidade de
receptores adrenérgicos e serotoninérgicos (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2012).
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E valido ressaltar que o uso de tratamentos ndo farmacolégicos também s&o
aplicaveis para compor estratégias terapéuticas. Dentro desse contexto, uma revisao
sistematica conduzida por Chen e Shan (2019) encontrou que acupuntura, terapia
cognitivo comportamental e exercicio fisico foram associados a um perfil elevado de

eficacia, podendo ser aplicaveis para o TDM.

1.5. Monoamina Oxidase A e Transtornos Psiquiatricos

A Monoamina Oxidase A (MAO A) e a Monoamina Oxidase B (MAO B) séao
expressas no cerebro e na maior parte de tecidos periféricos, sendo encontradas em
membrana externa mitocondrial (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2016). Os dois
subtipos sdo expressos por genes diferentes, mantendo a mesma organizagao
intron-éxon, sendo encontrados no cromossomo X. Essas enzimas mitocondriais
sdo responsaveis pela degradagcao de neurotransmissores e aminas provenientes da
dieta, sendo que MAO B atua preferencialmente na degradagao da feniletilamina e
benzilamina, enquanto a dopamina e tiramina sao substratos comuns as duas
enzimas (SHIH, 2018; SHIH et al., 2018; TIPTON, 2018). A MAO A, por sua vez,
degrada preferencialmente noradrenalina e especialmente serotonina, tendo um
importante papel na homeostase deste neurotransmissor (SPIES et al., 2018). A
regulagdo dos neurotransmissores € de grande importancia para o desenvolvimento
e manutencao neuronal (SHIH et al., 2018).

Os neurotransmissores degradados pela MAO A estdo envolvidos na
patogénese de condigbes psiquiatricas (LIU et al, 2015). Segundo Spies e
colaboradores (2018), o aumento da concentragao de MAO A é um achado central
em casos de TDM. Alteragbes no gene MAOA, que codifica essa enzima, esta
relacionado sintomas de transtornos mentais, como altera¢gées de comportamento,
agressao, ansiedade, autismo e comportamento antissocial (SHIH et al., 2018;
GODAR et al., 2016).
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1.6. O polimorfismo funcional da regiao gene MAOA

Alelos variantes sdo considerados como outras versdes de um determinado
gene, ou seja, mutantes, sendo assim diferenciados do alelo selvagem pela
alteracdo permanente na sequéncia nucleotidica do DNA. Polimorfismos genéticos
dizem respeito a repeticbes dessas variagdes nucleotidicas, sendo que para ser
considerada polimorfica, a variante mutada deve ser manifestada em ao menos 1%
da populagdo (NUSSBAUM; RODERICK; HUNTINGTON, 2016).

Os single nucleotide polymorphism (SNPs) sédo considerados comuns e
apresentam um Jocus com geralmente dois nucleotideos. Sdo distribuidos de forma
desigual e podem ocorrer em regides tanto ndo codantes como codantes, podendo
trazer consequéncias funcionais (NUSSBAUM; RODERICK; HUNTINGTON, 2016).
Short tandem repeat (STRs) e variable number tandem repeat (VNTRs), por sua vez,
se referem a delegbes e insergdes que ocorrem no gene. Nele, sdo inseridos um
numero variavel de segmentos de DNA que se repetem um determinado numero de
vezes no genoma. Sendo assim, STRs apresentam um numero de repeti¢cdes
menor, variando de dois a quatro (NUSSBAUM; RODERICK; HUNTINGTON, 2016),
enquanto VNTRs apresentam repeticbes maiores em uma escala de centenas de
pares de base (BROOKES, 2013).

Polimorfismos no gene MAOA tém sido alvo de estudos que buscam
estabelecer uma relagao entre os niveis de MAO A e condig¢des psiquiatricas, bem
como do papel do envolvimento genético na regulagdo da transcricdo génica. O
principal polimorfismo estudado € o polimorfismo funcional MAOA uVNTR presente
na regido promotora do gene. Este consiste em uma sequéncia de 30 pares de base
com variacdes alélicas de 2, 3, 3.5, 4, 5 ou 6 repeticdes. Os alelos contendo 3.5 e 4
repeticoes sdo transcritos de forma mais eficiente, e sdo considerados alelos de alta
atividade. Paralelamente, o alelo 3R é considerado de baixa atividade. Ainda nao
existe um consenso quanto a sua influéncia transcricional dos alelos 2R, 5R e 6R.
(NAOI; MARUYAMA; SHAMOTO-NAGAI, 2017; NILSSON et al., 2018).

Por possuir baixa eficiéncia transcricional, o alelo 3R se relaciona a uma
producdo reduzida da enzima MAO A, que consequentemente leva a reducio da

degradacao de neurotransmissores na fenda sinaptica. Paralelamente, alelos que
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geram uma alta eficiéncia na transcricdo podem levar ao aumento da produgao
enzimatica, que gera maior catalise desses neurotransmissores e redugdo de sua
disponibilidade no sistema nervoso central, fato corroborado por Lung e
colaboradores (2011), que levantaram a hipotese de que o polimorfismo MAOA
UVNTR confere vulnerabilidade ao TDM, suicidio ou os dois. Os achados desse
estudo sugerem que a alta atividade da variante 4R do polimorfismo estudado possa
estar relacionada com os parametros avaliados. Em outro estudo, realizado por
Huang e colaboradores (2009), nao foi observada associagao entre o polimorfismo e

o TDM, evidenciando divergéncias na literatura.
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2. Justificativa

O TDM tem um carater complexo e sua etiologia ainda ndo é completamente
elucidada. Embora existam diversas teorias sobre o seu desenvolvimento, nenhuma
foi capaz de explicar todos os seus aspectos. Com estudos de associagao genémica
ampla, variantes de risco para o TDM tém sido identificadas (MALHI; MANN, 2018).
O gene MAOA é considerado um candidato importante para a realizagéo de estudos
que buscam avaliar o risco (PLIEGER et al, 2019), e foi demonstrado que
polimorfismo MAOA uVNTR pode ter uma influéncia no desenvolvimento dessa
doenga (LUNG et al., 2011). E valido ressaltar que resultados divergentes também
podem ser observados. (HUANG et al., 2009) Tais divergéncias podem ser
influenciadas por fatores étnicos, sendo que as variantes genéticas podem mudar de
acordo com a populagdo estudada (FRATELLI et al., 2020). Portanto, estudos
adicionais de maior escala em populagdes diversas sdo necessarios para verificar a

relagcao entre MAOA uVNTR e os sintomas desse transtorno.
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e Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo geral avaliar o panorama de flutuagéo

da frequéncia genotipica 3R/3R do gene MAOA uVNTR no Transtorno Depressivo

Maior (TDM) em diferentes populagdes por meio de uma revis&o sistematica.

e Objetivos especificos

a)

b)

d)

Realizar uma revisao sistematica sobre a variante genética MAOA
uVNTR;

Avaliar a influéncia da variante MAOA uVNTR no TDM e nas suas
diferentes manifestacdes clinicas;

Analisar a flutuagao genotipica (3R/3R) da variante MAOA uVNTR em
participantes de pesquisa com TDM;

Verificar a existéncia de estudos brasileiros que remetem a associagao
da variante genética de MAOA uVNTR e o TDM.
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RESUMO/ABSTRACT/RESUMEN

Objetivo: Avaliar o panorama de flutuacdo da frequéncia genotipica 3R/3R da variante
MAOA uVNTR no Transtorno Depressivo Maior (TDM), em diferentes populacoes. Método:
Foi realizada uma revisao sistematica segundo checklist PRISMA. As buscas ocorreram nas
bases de dados Web of Science, PubMed, Biblioteca Virtual em Satde e o Portal de
Periodicos CAPES/MEC. Foram selecionados artigos originais que trouxessem dados de
frequéncias genotipicas relacionadas com a variante MAOA uVNTR em pacientes com TDM.
Resultados: Inicialmente, foram encontrados 142 artigos. Apds aplicacao dos critérios de
exclusao, cinco artigos foram escolhidos para integrar o estudo. A amostra das populacoes
estudadas foi composta por asiaticos e caucasianos. Verificou-se uma alta frequéncia dos
alelos 3R e 4R. Conclusao: Em concordancia com a literatura, os alelos 3R e 4R
apresentaram alta frequéncia nas populacdes estudadas. Embora alguns estudos tenham
evidenciado uma relacao entre o TDM e a variante MAOA uVNTR, a literatura demonstrou
divergéncias. Assim, estudos adicionais sado necessarios para melhor elucidar questoes
relacionadas a estas variaveis.

Descritores: Polimorfismo Genético;, Monoaminoxidase; Transtorno Depressivo Maior.

Objective: To evaluate the 3R/3R genotypic frequency fluctuation of the MAOA uVNTR
variant in Major Depressive Disorder (MDD) patients, in different populations. Method: A
systematic review was carried out according to the PRISMA checklist. The searches took
place on the Web of Science, PubMed, Virtual Health Library databases and the
CAPES/MEC Portal. Original articles that brought data on genotypic frequencies related to
the MAOA uVNTR variant in patients with MDD were selected. Results: Initially, 142 articles
were found. After applying the exclusion criteria, five articles were chosen to integrate the
study. The sample of populations studied was composed of Asians and Caucasians. There
was a high frequency of the 3R and 4R alleles. Conclusion: In agreement with the literature,
the 3R and 4R alleles presented a high frequency in the studied populations. Although some
studies have shown a relationship between TDM and the MAOA uVNTR variant, the
literature has shown divergences. Thus, additional studies are needed to better elucidate
issues related to these variables.

Descriptors: Genetic Polymorphism; Monoamine Oxidase; Depressive Disorder, Major.

Objetivo: Evaluar la fluctuacion de la frecuencia genotipica 3R / 3R de la variante MAOA
uVNTR en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM), en diferentes poblaciones.
Meétodo: Se realizé una revision sistematica segun el checklist PRISMA. Las busquedas se
realizaron en las bases de datos de Web of Science, PubMed, Virtual Health Library y el
Portal CAPES/MEC. Se seleccionaron articulos originales que aportaron datos sobre
frecuencias genotipicas relacionadas con la variante MAOA uVNTR en pacientes con TDM.
Resultados: Inicialmente se encontraron 142 articulos. Tras aplicar los criterios de
exclusion, se eligieron cinco articulos para integrar el estudio. La muestra de poblaciones
estudiadas estuvo compuesta por asiaticos y caucasicos. Hubo una alta frecuencia de los
alelos 3R y 4R. Conclusion: De acuerdo con la literatura, los alelos 3R y 4R presentaron
una alta frecuencia en las poblaciones estudiadas. Aunque algunos estudios han mostrado
una relacién entre TDM y la variante MAOA uVNTR, la literatura ha mostrado divergencias.
Por lo tanto, se necesitan estudios adicionales para dilucidar mejor los problemas
relacionados con estas variables.

Descriptores: Polimorfismo Genético; Monoaminooxidasa; Trastorno Depresivo Mayor.
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Introducao

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € uma condicao psiquiatrica
comum, sendo que dentre a variedade de transtornos depressivos existentes
— Depressao Menor, Distimia e Depressdao Maior — pode ser considerada a
forma classica da doenca. Estima-se que, mundialmente, mais de 300
milhées de pessoas sofram com esta condicao’?.

A quantidade e intensidade dos sintomas sao variaveis, mas o TDM
pode ser caracterizado principalmente pela presenca de alteracao do humor,
que pode se apresentar como triste, vazio ou irritavel, além da reducao de
interesse e prazer por um periodo minimo de duas semanas. A intensidade
dos sintomas pode torna-los incapacitantes, havendo um sofrimento
clinicamente significativo?.

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), é esperado que o
TDM contribua, até o ano de 2030, com a maior carga global de doenca,
representando um comprometimento importante na qualidade de vida da
populacéao afetada, além de um importante impacto economico®>.

Embora os mecanismos para o desenvolvimento do TDM nao estejam
bem elucidados, acredita-se que sua causa possa estar relacionada a uma
complexa interacao de diversos fatores, entre eles biologicos e psicossociais®.

Dentre as varias teorias propostas para explicar o surgimento da
doenca, a mais citada é a hipotese monoaminérgica®. Teorizou-se que a
escassez de neurotransmissores como serotonina e noradrenalina na fenda
sinaptica contribui significativamente para manifestacées sintomatologicas.
No entanto, deve-se considerar que a teoria nao explica todos os aspectos da
doenca, o que reforca seu aspecto multifatorial”.

Nesse contexto, varios modelos de estudos genéticos e ambientais
foram propostos buscando relacionar esses aspectos com a etiologia do TDM.
Além disso, estima-se que a herdabilidade contribui para o desenvolvimento
da doenca em cerca de um terco do risco, enquanto que os fatores

ambientais contribuem com dois tercos®.
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O gene Monoamina Oxidase A (MAOA) é localizado no cromossomo X,
regiado pll.23, e €& responsavel pela producdo das enzimas
monoaminoxidases®, que atuam na catalise oxidativa de monoaminas,
regulando seus niveis cerebrais. Nesse contexto, disfuncoes nestas enzimas
se relacionam com patogénese e manifestacoes clinicas de diferentes
transtornos neuropsiquiatricos, incluindo a depressao’.

A enzima MAO A possui maior afinidade para aminas hidroxiladas,
como serotonina, dopamina e noradrenalina®, e é expressa principalmente
em neurdnios pré-sinapticos catecolaminérgicos'’, o que justifica sua relacao
com o TDM. Sendo assim, variantes genéticas do MAOA podem levar a
alteracoes em sua atividade transcricional, contribuindo para um
desequilibrio no sistema de neurotransmissdo monoaminérgica'.

Sabol e colaboradores'? identificaram o polimorfismo funcional MAOA
uVNTR na regiao promotora do gene MAOA. Esse polimorfismo consiste na
repeticao de sequéncias de 30 pares de base, em 2, 3, 3.5, 4, 5 ou 6 vezes.
Os alelos 3R e 4R ocorrem com maior frequéncia, sendo que o 3R pode ser
classificado como variantes de baixa atividade, enquanto a presenca dos
alelos 3.5R e 4R levam a uma atividade transcricional mais eficiente, sendo
classificados como variantes de alta atividade. Em relacao aos demais alelos,
ainda ndo ha um consenso quanto a sua influéncia transcricional'"%*,

Considerando a influéncia do polimorfismo na atividade de transcricao
do gene MAOA, que intermedeia a producao da enzima responsavel pela
degradacdo de monoaminas na fenda sinaptica, e o papel dessa deficiéncia
na patogénese do TDM, espera-se que a presenca do alelo 3R possa agir
como um fator de protecao para a doenca, enquanto o alelo 4R pode
representar um fator de risco®®.

Tendo em vista que as evidéncias acerca da influéncia da variante
genética MAOA uVNTR sobre o desenvolvimento do TDM sao limitadas e
divergentes, e que sua expressao pode variar em diferentes populacoes, a
presente revisao buscou avaliar o panorama de flutuacao da frequéncia
genotipica 3R/3R dessa variante no TDM, em diferentes populacoes, através

da realizacdo de uma revisao sistematica.
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Métodos

Estratégia de busca e Critérios de selecdo

A presente revisao sistematica foi elaborada seguindo diretrizes
estabelecidas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (Prisma). Os critérios de inclusao para esta revisao foram
baseados nos aspectos populacao, exposicao, comparacao, desfecho e tipo de
estudo (PECOS), considerando: (1) populacdo: participantes de pesquisa
humanos portadores do Transtorno Depressivo Maior; (2) exposicao: variante
genética MAOA uVNTR; (3) comparacao: frequéncia genotipica 3R/3R da
variante genética MAOA uVNTR; (4) desfecho: flutuacao da frequéncia
genotipica 3R/3R em diferentes populacoes; (5) tipo de estudo: observacional
e intervencao.

Para isso, buscando responder a pergunta de pesquisa, foram
incluidos estudos que apresentassem dados de frequéncias genotipicas da
variante genética MAOA uVNTR em participantes humanos portadores do
TDM, além de ter os métodos laboratoriais descritos. Foram excluidos os
estudos que nao apresentassem dados completos, revisoes, meta-analises e
resumos, bem como estudos que nao se encontravam na lingua inglesa ou
portuguesa.

A pesquisa foi realizada no dia 26 de Janeiro de 2021. As bases de
dados Web of Science, PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e o Portal
de Periodicos CAPES/MEC foram utilizadas. Para realizacao da pesquisa nas
bases de dados, ndo foram adotados filtros, inclusive ano de publicacao dos
artigos. Os termos adotados para busca dos artigos foram “MAOA uVNTR”,
“Depressive Disorder, Major” e “Polymorphism, Genetic”, sendo os dois
ultimos descritos pelo Medical Subject Headings (MeSH), combinados pelo

operador booleano “AND”.

Selecdo do estudo e Extracdo dos dados



36

A selecao dos estudos foi realizada em duas fases com a colaboracao
de dois revisores (CF e AG). Na primeira fase, de forma independente, cada
revisor analisou o titulo e o resumo de cada artigo, verificando a elegibilidade
de acordo com a estratégia PECOS. A ferramenta Rayyan, desenvolvida pelo
Qatar Computing Research Institute (QCRI), foi utilizada para auxiliar nesta
analise inicial. As duplicatas foram removidas.

Na fase seguinte, os mesmos dois revisores (CF e AG), de forma
independente, fizeram a analise de texto completo dos artigos pré
selecionados, observando sempre os critérios de elegibilidade
pré-estabelecidos. Para isso, o software Mendeley Desktop version 1.19.4 foi
utilizado.

Em ambas as fases, os desacordos encontrados foram discutidos entre
os dois revisores. Caso essa discordancia nao fosse resolvida, um terceiro
revisor (IS) era convidado. Os dados foram extraidos para uma planilha
eletronica no Microsoft Office Excel, de forma independente por dois revisores
(CF e AG), usando dados pré definidos: autor, titulo do estudo, objetivo, ano
de publicacao, pais em que foi realizado, variantes estudadas, frequéncia
genotipica 3R/3R, tamanho da amostra, metodologia laboratorial, principal
resultado ep valor. Caso houvesse alguma duvida, o autor correspondente

(IS) era contatado para sanar o questionamento levantado.

Risco de viés em cada estudo

Modelos de risco podem ser baseados observando as variantes
genéticas ou analisando os fatores de risco genéticos e ambientais'®'’. O
risco de viés nos estudos foi analisado usando a Diretriz Genetic Risk
Prediction Studies (GRIPS)'". Formado por 25 itens, nesta revisdo apenas 20
itens foram considerados na avaliacdao da qualidade dos estudos, verificando
a sua presenca ou auséncia. Os artigos foram considerados de boa qualidade
quando esses apresentassem pelo menos 75% dos itens inicialmente

descritos.
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A conducao desta etapa foi realizada por dois revisores (CF e AG), de
forma independente. Os desacordos encontrados foram resolvidos apos

discussao, juntamente com o terceiro revisor (IS).

Resultados

Busca e selecdo dos estudos

Inicialmente foram identificados um total de 142 artigos. Apos a
remocao de duplicatas, 119 estudos foram selecionados para analise de
titulo e resumo, observando os aspectos delimitados pelo PECOS. Dentre
esses, 15 foram selecionados para a analise do texto completo. Considerando
critérios de inclusdo e exclusao previamente estabelecidos, cinco artigos
foram considerados elegiveis para integrar esta revisao sistematica (Figura
1). Os artigos que nao se adequaram aos critérios de elegibilidade e a

estratégia de busca PECOS foram excluidos, e estao descritos na Tabela S1.
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Figura 1. Fluxograma esquematizando etapas adotadas para selecdo dos estudos.

Fonte: autoria proépria.

Caracteristicas gerais dos estudos

Como demonstrado na Figura 2, a maior parte dos estudos foram

15,18,19

realizados no continente asiatico, em Taiwan Além disso, foram

identificados estudos realizados na Espanha®® e no Canada?' (Tabela 1). Em
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relacdo aos dados demograficos, os estudos foram realizados em adultos,
maiores de 18 anos de idade, e o sexo feminino apresentou uma maior

frequéncia dentre os grupos de pacientes com TDM.

Continente americano
1 artigo

Continente asiatico
3 artigos

Continente europeu
1 artigo

Figura 2. Numero de artigos por continente.

Fonte: autoria propria.
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Tabela 1: Comparacao de estudos em diferentes populacdes que associam a variante genética MAOA uVNTR do gene
MAQOA ao TDM.

Frequéncia

Autor Ano Titulo Pais Objetivo Amostra Varlf.l r}te Genotipica Teste . Resultados P Valor
Genética Laboratorial
(BR/3R)
O alelo 4R foi mais
Estudar a associacéo COI(I:IOummTrB)I\SA gll;l,;;i)os
Association Study of do polimorfismo MAOA demonstra d'a uma
a Monoamine uVNTR em uma TDM= alta frequéncia do
Oxidase A Gene populacao chinesa e a 25.6% alelo 3Rq Mulheres
Promoter sua resposta TDM= 230 OO :
Yu . . . oE MAOA (n=34) portadoras do
19 2005 Polymorphism with Taiwan terapéutica Controle= _ PCR e 0,008
et al. . . . ) uVNTR Controle= genotipo (3R/3R)
Major Depressive antidepressiva em 217 44 5% apresentaram melhor
Disorder and pacientes com TDM, (n=, 49‘)) p resposta 80s
Antidepressant com tratamento de an tidpe ESSIVOS
Response fluoxetina por 4 p
semanas quando comparado
’ com alelos de 4
repeticoes.
O alelo 4R parece ter
uma relacao com a
Association of the TDM- encontrada wma alta
MAOA promoter Investigar o papel das 34.76% atividade desse alelo
uVNTR diferentes variantes = TDM= 379 N
Lung X ) . . MAOA (n=81) entre os 0,041 (4R
¢ al 15 2011 polymorphism with Taiwan MAOA em relagdo ao  Controle= WVNTR Controle= PCR articivantes. do sexo em, homens)
etak suicide attempts in TDM e/ou tentativas 420 36.97% p mazculino’ que
patients with major de suicidio. (n=88) possuem TDM,

depressive disorder

quando comparados
aos que nao tem a
doenca.
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Variante Frequéncia Teste
Autor Ano Titulo Pais Objetivo Amostra P Genotipica . Resultados P Valor
Genética Laboratorial
(3R/3R)
. Entre o sexo
Association of . .
. . Investigar se as _ PCR segundo feminino, as
monoamine oxidase . TDM= o
A (MAOA) variantes MAOA 47 3% Zhu et al. frequéncias 0.158
Huang olvmorphisms and uVNTR e EcoRV do TDM= 277 EcoRv (n=’13;) (1992) e genotipicas da (mu’lheres)
8 2009 bolymorp Taiwan gene MAOA estio Controle=  MAOA - PCR-RFLP variavel uVNTR
et al. clinical subgroups of - Controle= 0,393
. : associadas com TDM 308 uVNTR o segundo mostraram
major depressive - 51,94% . (homens)
. . em uma populacao de Z Breakfield et associacao fraca
disorders in the Han . h (n=308)
Chinese population Taiwan Chinesa Han. al. (1991) entre o TDM e o
controle (p=0.041).
Nao houve diferenca
estatistica entre a
distribuicao dos
MAO-A gene Investigar se as TDM= alelos em pacientes e
. . s o
Du polymor.ph1sm§ are variantes genetlcas~d0 TDM= 191 EcoRv 37_,29 Yo PCR segundo grupo (.:ontrole, mas
associated with . gene da MAOA entédo - (n=113) em pacientes do sexo
21 2004 . . Canada . Controle= MAOA _ Deckert et al. . 0,055
et al. major depression associadas ao TDM Controle= masculino, houve
233 uVNTR o (1999) . D
and sleep e/ou grupos de 30,94% maior proximidade,
disturbance in males sintomas depressivos (n=362) sugerindo que possa
haver relacdo do
polimorfismo com o
TDM.
No sexo femino foram
High-Activity Esclarecer a encontradas
Variants of the associacao entre o TDM= diferencas estatisticas
) uMAOA polimorfismo MAOA TDM= 242 13.1% que associam as
Rivera 2009 Polymorphism Espanha uVNTR e a depressao, Controle= MAOA (n=32) PCR variantes de alta 0.0014
et al.?° Increase the Risk for L em populacéo larga e 080 uVNTR Controle= atividade da MAOA ’
Depression in a representativa bem 22.4% uVNTR a depressao,
Large Primary Care caracterizada, em (n=220) porém essa tendencia

Sample

atencao primaria.

nao foi encontrada no
sexo masculino.

Fonte: autoria propria.
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Frequeéncia genotipica

De forma geral, o alelo 4R foi o que apresentou maior frequéncia nas
populacoes estudadas, seguido do alelo 3R. Enquanto os alelos 2R, 3.5R e
SR, em grande parte dos estudos, foram considerados raros, sendo
encontrados em poucos pacientes, ou nao tendo sido encontrados'®!®2!
Levando em consideracao as frequéncias do genoétipo 3R/3R da variante
MAOA uVNTR relatadas pelos artigos incluidos no estudo, foi possivel notar
que em todos os estudos, demonstrou-se uma frequéncia deste genédtipo

M15,18—21

menor que 50% nas populacdes com diagnostico de TD , sendo que

l.19 1-21

Yu et a encontraram um valor de 25,6%. Du et al®, por sua vez,
encontraram um valor de 37,3%, de forma semelhante a Lung et al.’®, que
estimaram um valor de 34,7%. A maior porcentagem foi estimada por Huang
et al.'®, que encontraram um valor de 47,3%, em contraste com o menor
valor, estimado por Rivera et al?® em de 13,1% (tabela 1).

Com excecao do que foi observado no estudo realizado por Du et al.?,
que estimou uma frequéncia genotipica 3R/3R de 6,35% maior entre os
grupos de pacientes com diagnostico de TDM e controle, pacientes do grupo
controle apresentaram uma frequéncia maior do genétipo 3R/3R quando

comparados aos pacientes com o diagnoéstico de TDM (Figura 3), sendo que

1.19 1.20,

Yu et al.”” encontraram uma diferenca de 18,9%, seguida de Rivera et a
que estiou esse valor em 9,30%. Huang et al.'®, por sua vez, encontraram

uma diferenca de 4,64% e Lung et al.'®, de 2,21%.
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@ DM | Controle

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%
Yu et al. (2005) Lung et al. Huang et al. Du et al. (2004) Rivera et al.
(2011) (2009) (2009)

Figura 3. Comparacao entre frequéncias do genotipo 3R/3R em pacientes com TDM
e controles.

Fonte: autoria propria.

Discussao

MAOA uVNTR e sua frequéncia genotipica no TDM

Fatores diversos podem influenciar valores de frequéncia genotipica
em diferentes populacoes. Dentre eles, destacam-se a estratificacao
populacional, tamanho amostral, metodologias diferentes para deteccao de
sintomas e diagnostico aplicados tanto em pacientes pertencentes aos
grupos caso quanto aos controles e variacdes relacionadas ao sexo, tendo em
vista que o gene MAOA é localizado no cromossomo X'*?°, Sendo assim,
percebeu-se uma variacao significativa entre os valores de frequéncia nas
populacoes analisadas. Nos estudos selecionados realizados em populacao

asiatica, observou-se que as frequéncias do genoétipo 3R/3R dos pacientes
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com TDM variaram entre 25 e 48%, enquanto em caucasianos, esses valores
de frequéncia foram estimados entre 13 e 38%.

Dentre os estudos realizados em populacoes asiaticas, o realizado por
Yu e colaboradores' apresentou a menor porcentagem de distribuicdo do
genotipo homozigoto para o alelo 3R (25,6%). No entanto, esse valor foi
estimado apenas em uma amostra feminina com TDM contendo 34
pacientes. Nesse estudo, o grupo controle apresentou a maior frequéncia do
genotipo 3R/3R (44,5%), e entre os pacientes com TDM, o gendétipo de maior
frequéncia foi o heterozigoto 3R/4R (57,1%)'. Lung e colaboradores’® e
Huang e colaboradores'®, por sua vez, estimaram frequéncias mais elevadas
para o genotipo 3R/3R (34,76% e 47,3%, respectivamente). Nesses estudos,
a frequéncia do genotipo 3R/3R no grupo controle também foi mais elevada
quando comparada as dos pacientes com TDM. Os valores de frequéncia
alélica para os grupos controle foram comparaveis entre os estudos,
variando entre 60% e 66%'*'%!°, Tal valor foi consistente com o estimado por
Kunugi e colaboradores??, em uma populacdo japonesa com depressido
unipolar.

No estudo realizado por Rivera e colaboradores?®®, em uma populacéao
espanhola, a frequéncia do genétipo 3R/3R foi estimada em 13,1%. E valido
ressaltar, que nesse estudo, foram utilizados dois instrumentos para
diagnoéstico, o DSM-IV e o Composite International Diagnostic Interview
(CIDI), com analises separadas para fenotipos diferentes (leve, moderado e
severo). Além disso, neste estudo, os alelos de baixa frequéncia ndo foram
desconsiderados, tendo sido incluidos na analise. Essas subdivisdes podem
contribuir para uma reducao amostral para cada analise, o que pode
influenciar as estimativas de frequéncia®. O resultado de frequéncia obtido
por Du e colaboradores?' em uma amostra de pacientes canadenses com
TDM foi de 37,29%, proximo ao valor de 33,1% relatado por Sabol e
colaboradores' e de 40% relatado por Schulze e colaboradores® em
populacao caucasiana'??3,

Cabe ressaltar que, em grande parte dos participantes pertencentes ao

grupo controle, os valores de frequéncia do genodtipo 3R/3R foram mais



45

elevados (Figura 3), fato que pode representar um achado interessante,
tendo em vista que a presenca do alelo 3R pode representar um fator de
protecao ao TDM, por conferir uma baixa eficiéncia transcricional ao gene, e
contribuir para a manutencéao dos niveis centrais de serotonina'®.

O alelo 4R é considerado de alta atividade, podendo contribuir para
uma reducao dos niveis de serotonina no sistema nervoso central,
modulando risco para a ocorréncia de depressao'. No estudo realizado por
Lung e colaboradores'®, os autores buscaram explorar a associacdo entre
MAOA uVNTR, TDM e tentativa de suicidio. A frequéncia do alelo 4R foi
significantemente maior em homens com o transtorno quando comparado ao
grupo controle (p= 0,041). Além disso, o alelo 4R demonstrou ter um efeito
indireto em tentativas de suicidio associado a sintomas depressivos,
conferindo vulnerabilidade ao suicidio em homens deprimidos!’®. Em
contraste, Du e colaboradores®?' investigaram a associacdo entre
polimorfismos do gene MAOA e TDM e/ou sintomas depressivos. Neste
estudo, a MAOA uVNTR nao foi associada ao TDM, embora tenha sido
percebido uma tendéncia a diferenca estatistica significante (p=0,055) entre
pacientes do sexo masculino?'.

No estudo de Rivera?’, verificou-se uma associacédo entre os alelos de
alta atividade e o TDM apenas em pacientes do sexo feminino (p=0,048), de
forma semelhante a Huang e colaboradores ®, que encontraram uma fraca
associacao entre TDM severo e as frequéncias genotipicas entre participantes
do sexo feminino (P=0,041), porém apos analise de regressao logistica
multipla, a associacao nao se manteve, sugerindo que o gene MAOA nao tem
um papel central no risco ao desenvolvimento do TDM'®. Ja no estudo de Yu
e colaboradores'’, que buscou avaliar a associacdo entre o polimorfismo
MAOA uVNTR com o TDM, o alelo 4R foi mais comum em mulheres
portadoras de TDM (p=0,008), assim como em homens com o transtorno
(p=0,015) quando comparados ao grupo controle!’. Dessa forma, os achados
sugerem haver um efeito género-especifico para o gene MAOA.

Em relacao a populacao brasileira verificou-se a auséncia da

realizacao de estudos de analise de associacao entre MAOA uVNTR e
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pacientes com diagnostico de TDM. Embora o TDM ainda néao tenha sido
investigado nessa populacao, foram encontrados na literatura estudos
relacionando essa variante a outras condicoes cuja patogénese €
influenciada pelo metabolismo de monoaminas. A presenca dos alelos de
forma longa, ou de alta atividade, foram associados a melhora clinica de
sintomas opositores com o uso de metilfenidato em criancas e adolescentes
do sexo masculino com Transtorno de Déficit de Hiperatividade e Atencao
(P<0,001)**, a ocorréncia de convulsdes tonico-clénica bilaterais (P=0,032)
em pacientes com epilepsia®® e ao consumo aumentado de alimentos densos
de lipidio em criancas pré-escolares (P=0,009)?°, enquanto o alelo de forma
curta, ou baixa atividade, foi associado a uma idade precoce para inicio da
dependéncia alcodlica (P=0,01) e a uma maior quantidade sintomas de
personalidade antissocial apés os 15 anos de idade (P=0,02)".

Tais associacoes, assim como o TDM, podem ser indicativas da
influéncia desse polimorfismo nas vias metabodlicas monoaminérgicas. A
OMS estima uma prevaléncia de 5,8% para transtornos depressivos no
Brasil®, pais que é formado por uma populacdo com constituicdo genética
heterogénea, composta por nativo americanos, europeus e africanos®.
Assim, ressalta-se a importancia de avaliar o comportamento da distribuicao

genotipica e frequéncias alélicas para a variante MAOA uVNTR nesta

populacao, havendo uma necessidade de preenchimento desta lacuna.

Farmacoterapia e a variante genética MAOA uVNTR

Medicamentos cujo mecanismo de acdo se baseiam no aumento dos
niveis de neurotransmissores na fenda sinaptica a partir da inibicao de
transportadores especificos possuem um efeito antidepressivo®-°.

Em seu estudo em pacientes com TDM, Yu e colaboradores'®
observaram que pacientes do sexo feminino 3R/3R apresentaram uma
melhor resposta a um antidepressivo (Fluoxetina) quando comparadas

aquelas portadoras do alelo 4R. No entanto, avaliou-se o uso de apenas um

medicamento, a Fluoxetina, pertencente a classe dos Inibidores Seletivos da
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Recaptacdao de Serotonina (ISRS), pelo periodo de um periodo de um més,
fato que representa uma limitacdo ao estudo. Além disso, a associacao
encontrada (p=0,024) nao foi mantida apods correcao estatistica do modelo
adotado™.

Outro estudo, realizado por Yoshida e colaboradores??, também avaliou
o uso de um ISRS, a Fluvoxamina, em uma populacao japonesa com TDM
por um periodo de 6 semanas. Neste estudo, nao foi estabelecida uma
associacao (p=0,92) entre os niveis plasmaticos do medicamento e os
genotipos do polimorfismo MAOA uVNTR?°. Tzeng e colaboradores®, por sua
vez, investigaram a associacdo entre esses mesmos polimorfismos em uma
amostra Taiwanesa e sua resposta ao uso da Mirtazapina, antidepressivo
pertencente a classe das piperazinoazepinas.

Os autores encontraram associacdo do uso do medicamento com
variacoes no tratamento de acordo com o polimorfismo. Neste estudo,
pacientes portadores da forma curta do alelo (3R) apresentaram uma melhor
resposta, maiores taxas de remissdo apos uso por 7 semanas do
medicamento. E valido ressaltar que o grupo com forma curta do alelo
apresentou uma menor taxa de desisténcia, e a amostra utilizada para o

estudo foi pequena (n=58), fatores que podem gerar um viés para o estudo®.

Limitacoes

Os estudos de associacao genomica ampla buscam investigar a
associacao de variacoes genotipicas e caracteristicas expressas por
individuos em diversas populacoes®. Esses estudos apresentam grande
aplicabilidade, dentre as quais, podem ser usados em desenhos analiticos
que intencionam predizer o risco genético em varias doencas®. Neste
sentido, o GRIPS é um instrumento que permite garantir uma qualidade
metodologica mais elevada ao estudo, viabilizando a minimizacao de vieses
que podem comprometer a interpretacao dos resultados'®.

Buscando avaliar a qualidade dos artigos selecionados para integrar a

revisao sistematica, utilizou-se o instrumento GRIPS (Tabela S2). Foram
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adotados os critérios referentes aos métodos, composto por 10 toépicos,
resultados, composto por 7 topicos, e discussao, composta por 3 topicos,
totalizando 20 topicos. Considerou-se, entao, o preenchimento de 75% dos
topicos (15) para que a qualidade do estudo fosse considerada adequada.
Dessa forma, todos os artigos incluidos atenderam a esse critério. No
entanto, € valido ressaltar que em 80% (4)'*2! dos artigos, nao especificou-se
como os dados ausentes foram tratados. Em 20% (1) apresentou-se falhas
no desenho e cenario do estudo', e 40% (2) ndo apresentaram uma
descricao adequada da populacéao'®!”, bem como de suas limita¢oes®?°.
Estudos de alta qualidade devem ser elaborados de forma
transparente, facilitando a interpretacdo da validade dos resultados e a
avaliacao de sua relevancia. Dessa forma, possibilitam que as informacoes

sejam extrapoladas para diferentes contextos e auxiliam na analise integral

dos dados, para eventual aplicacao na pratica'’.

Conclusao

Parte das evidéncias avaliadas sugerem a existéncia de uma relacao
entre os alelos da variante MAOA uVNTR e a manifestacao do TDM. No
entanto, ainda nao existe uma concordancia sobre essa relacao. O alelo 3R
esta relacionado com uma menor eficiéncia de transcricdo para a enzima
MAO A. Assim, foi possivel observar em diferentes populacées uma elevada
frequéncia deste alelo, em especial nos grupos controle. E valido ressaltar
que a quantidade de estudos recuperados que atenderam aos critérios para
integrar esta revisdo foi pequena, e representou um fator limitante, assim
como os grupos populacionais, de forma que ha uma necessidade em se

realizar estudos em maior escala, e em outras populacoes. A depressao

9]

(@D

uma doenca heterogénea e multifatorial, e seu desenvolvimento
influenciado tanto por fatores genéticos quanto ambientais. Seu efeito
género-especifico e possiveis interacoes com outros polimorfismos e genes,
assim como fatores epigenéticos, devem ser levados em consideracdo para

que haja uma melhor compreensao sobre essa influéncia, podendo assim
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contribuir para a elucidacdo dos mecanismos relacionados a esse

transtorno.
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MAOA-VNTR Genotype Effects on Ventral
Striatum-Hippocampus Network in Alzheimer’s Disease:
Analysis Using Structural Covariance Network and
Correlation with Neurobehavior Performance

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo

Zhang, et al.

2016

Monoamine Oxidase A (MAOA) and
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) Gene Polymorphisms
Interact with Maternal Parenting in Association with
Adolescent Reactive Aggression but not Proactive
Aggression: Evidence of Differential Susceptibility

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo

Huang, et al.

2007

Monoamine oxidase-A polymorphisms might modify the
association between the dopamine [D.sub.2] receptor gene
and alcohol dependence

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo
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Autor Ano Titulo do Artigo Motivo da Exclusao Etapa de exclusao
Samochowiec, et 2015 Monoamine Oxidase A Promoter Variable Number of Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo
al. Tandem Repeats (MAOA-uVNTR) in Alcoholics According to
Lesch Typology
Fox, et al. 2013 Mutations in monoamine oxidase (MAO) genes in mice lead Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo
to  hypersensitivity to  serotonin-enhancing drugs:
implications for drug side effects in humans
Huang, et al. 2008 Neither single-marker nor haplotype analyses support an Populacédo inadequada Analise de titulo e resumo
association between monoamine oxidase A gene and bipolar
disorder
Carballo, et al. 2008 Neurobiology of Suicidal Behavior. An Integration of Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo
Biological and Clinical Findings
Rivera-Hechem, 2020 No association between genetic variants in MAOA, OXTR, Populacéo inadequada Analise de titulo e resumo
et al. and AVPR1a and cooperative strategies
Ghosh, et al. 2017 Oppositional defiant disorder: current insight Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo
Wang, et al. 2012 Polymorphisms in ABLIM1 are Associated with Personality Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo
Traits and Alcohol Dependence
Sacco, et al. 2017 Polymorphisms in the canine monoamine oxidase a (MAOA) Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo
gene: identification and variation among five broad dog
breed groups
Straight, et al. 2019 Prosocial Emotion, Adolescence, and Warfare Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo
Mao, et al. 2020 Protein-protein interactions underlying the behavioral and Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo
psychological symptoms of dementia (BPSD) and
Alzheimer’s disease
Huang, et al. 2016 Relationship among methadone dose, polymorphisms of Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo

dopamine D2 receptor and tri-dimensional personality
questionnaire in heroin-addicted patients




Autor

Ano

Titulo do Artigo

Motivo da Exclusao

Etapa de exclusao

Speck-Hernandez
, et al.

2015

Relative telomere length is associated with a functional
polymorphism in the monoamine oxidase A gene in a South
American sample

Populacéao inadequada

Analise de titulo e resumo

Rahikainen, et al.

2017

Serotonergic SHTTLPR/rs25531 s-allele homozygosity
associates with violent suicides in male citalopram users

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo

Kinnally, et al.

2010

Serotonin pathway gene-gene and gene-environment
interactions influence behavioral stress response in infant
rhesus macaques

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo

Gokturk, et al.

2008

Serotonin transporter (5-HTTLPR) and monoamine oxidase
(MAOA) promoter polymorphisms in women with severe
alcoholism

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo

Struber, et al.

2008

Sex, aggression and impulse control: An integrative account

Populacéao inadequada

Analise de titulo e resumo

Dawei, et al.

2012

Strong protective effect of the aldehyde dehydrogenase gene
(ALDH2) 504lys (*2) allele against alcoholism and
alcohol-induced medical diseases in Asians

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo

Jurczak, et al.

2016

The analysis of anxiety and mood in healthy
late-reproductive-stage women with regard to hormonal
and genetic factors

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo

Schneider-Matyk,
et al.

2017

The influence of the serotonergic system on the personality
and quality of life of postmenopausal women

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo

Sun, et al.

2020

The MAOA Gene Influences the Neural Response to
Psychosocial Stress in the Human Brain

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo

Manca, et al.

2018

The Regulation of Monoamine Oxidase A Gene Expression
by Distinct Variable Number Tandem Repeats

Populacédo inadequada

Analise de titulo e resumo
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Autor Ano Titulo do Artigo Motivo da Exclusao Etapa de exclusao
Liu, et al. 2018 The Relationship Between Personality and Somatic and Populacéao inadequada Analise de titulo e resumo
Psychological Distress: A Comparison of Chinese and
Australian Adolescents
Bradley, et al. 2011 Association between childhood maltreatment and adult Gene inadequado Analise de titulo e resumo
emotional dysregulation in a low-income, urban, African
American sample: Moderation by oxytocin receptor gene
Agnafors, et al. 2017 Association between childhood maltreatment and adult Gene inadequado Analise de titulo e resumo
emotional dysregulation in a low-income, urban, African
American sample: Moderation by oxytocin receptor gene
Grochans, et al. 2018 Analysis of Sociodemographic, Psychological, and Genetic Gene inadequado Analise de titulo e resumo
Factors Contributing to Depressive symptoms in Pre-, Peri-
and Postmenopausal Women
Zhao, et al. 2020 Gender Differences in Depression: Evidence From Genetics Gene inadequado Analise de titulo e resumo
Slopien, et al. 2012 The ¢.1460C>,T Polymorphism of MAO-A Is Associated with Gene inadequado Analise de titulo e resumo
the Risk of Depression in Postmenopausal Women
Ma, et al. 2013 Association between MAOA-u VNTR polymorphism and its Lingua inadequada Analise de texto completo
interaction with stressful life events and major depressive
disorder in adolescents
Liu, et al. 2016 MAOA Variants and Genetic Susceptibility to Major Tipo de estudo Analise de texto completo
Psychiatric Disorders inadequado
Duglos, et al. 2009 Negative emotionality: monoamine oxidase B gene variants Gene inadequado Analise de texto completo
modulate personality traits in healthy humans
Checknita, et al. 2018 Associations of monoamine oxidase A gene first exon Populacédo inadequada Analise de texto completo

methylation with sexual abuse and current depression in
women
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Autor

Ano

Titulo do Artigo

Motivo da Exclusao

Etapa de exclusao

Priess-Grobben,
et al.

2013

S-HTTLPR X Stress in Adolescent Depression: Moderation
by MAOA and Gender

Populacéao inadequada

Analise de texto completo

Cicchetti, et al.

2007

Interactions of child maltreatment and serotonin
transporter and monoamine oxidase A polymorphisms:
Depressive symptomatology among adolescents from low
socioeconomic status backgrounds

Populacédo inadequada

Analise de texto completo

Kinnally, et al.

2009

Parental care moderates the influence of MAOA-uVNTR
genotype and childhood stressors on trait impulsivity and
aggression in adult women

Dados incompletos

Analise de texto completo

Gonzalez-Giraldo,
et al.

2015

No association of BDNF, COMT, MAOA, SLC6A3, and
SLC6A4 genes and depressive symptoms in a sample of
healthy Colombian subjects

Dados incompletos

Analise de texto completo

Adkins, et al.

2012

The influence of five monoamine genes on trajectories of
depressive symptoms across adolescence and young
adulthood

Dados incompletos

Analise de texto completo

Dannlowski, et
al.

2009

Reduced amygdala—prefrontal coupling in major depression:
association with MAOA genotype and illness severity

Dados incompletos

Analise de texto completo

Fonte: autoria propria.
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Yu et . Du et
:1e Rivera et Huang et :le Lung et al.
. 1. 1. : 2011
(2005) al. (2009) al. (2009) (2004) ( )
Métodos

Desenho do estudo e 4) Especifica os elementos chave do desenho do estudo e descreve o

cenario cenario, localizacao, datas relevantes, incluindo o periodo de X X X X
recrutamento, acompanhamento e coleta dos dados.

Participantes 5) Descreve os critérios de elegibilidade dos participantes, as fontes e x x x x
os métodos de selecao dos participantes. X

o o 6) Define claramente todas as caracteristicas dos participantes,

Variaveis: Defini¢ao fatores de risco e o desfecho. Define claramente as variantes genéticas X X X X X
usando a nomenclatura amplamente utilizada.
7) (a) Descreve as fontes de dados e detalhes dos métodos de avaliacao % % % % <
(medicdo) para cada variavel.

Variaveis: Mensuracao
7) (b) Da uma descricao detalhada sobre a genotipagem e outros X X X X X
meétodos laboratoriais.
8) (a) Descreve como as variantes genéticas foram tratadas nas X X X X X
analises.

Variaveis: Cédigo 8) (b) Explica como outras variaveis quantitativas foram tratadas nas
analises. Se aplicavel, descreve quais agrupamentos foram escolhidos X X b 4 b4 X
€ por qué.
9) Especifica o procedimento e os dados usados para a derivacao do

Analises: Construcéao do modelo de risco. Especifica quais variaveis candidatas foram . < < < <

modelo de risco

inicialmente examinadas ou consideradas para a inclusao em
modelos. Inclui detalhes de qualquer procedimento na selecdo das
variaveis e quaisquer problemas de construcao de outros modelos.
Especifica a previsao do risco (por exemplo, risco de 5 anos).
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Yu et

Du et

al Rivera et Huang et al Lung et al.
: . . : 2011
(2005) al. (2009) al. (2009) (2004) ( )
Analise: Validacao 10) Especifica o procedimento e os dados usados na validacdo do X X X X X
modelo de risco.
Analise: Dados ausentes X
11) Especifica como os dados ausentes foram tratados.
Analise: Métodos 12) Especifica todas as medidas usadas para a avaliacao do modelo de x x x x x
estatisticos risco, incluindo, mas néo se limitando a, medidas de ajuste do modelo
e capacidade preditiva.
Analise: Outro 13) Descreve todps os subgrupos, interacoes e analises exploratoérias x x x x x
que foram examinados.
Resultados
14) Relata o numero de individuos em cada estagio do estudo. Da
- razdes para a nao participacdo em cada fase. Relata o nimero de
Participantes . . - . ~ L X X X X X
participantes nao genotipados e as razées pelas quais ndo foram
genotipados.
Descritivos: Populacao 15) Rela‘ta as.caracteristicas Qemogréﬁcas e clinicas da popu!agéo do x x x
estudo, incluindo fatores de risco usados na modelagem de risco.
16) Relata associacoes nao ajustadas entre as variaveis no(s)
Descritivos: Modelo de modelo(s) de risco e o resultado. Relatério de estimativas ajustadas e X X X X X
estimativas sua precisao a partir do(s) modelo(s) de risco completo para cada
variavel.
Distribuig¢ao do risco 17) Relata a distribuicédo do risco previsto e/ou seus escores. X X X X X
Avaliacdo 18) Relata as medidas.de ajuste do modelo e capagidade preditiva e % < % % <
quaisquer outras medidas de desempenho, se pertinente.
Validac¢ao 19) Relata qualquer validacao do(s) modelo(s) de risco. X X X X X
Outras analises 20) Apresenta os resultados de qualquer subgrupo, interacdo ou X X b 4 b 4 X

analise exploratéria, sempre que pertinente.
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Y:let Rivera et Huang et D:let Lung et al.
. . . : 2011
(2005) al. (2009) al. (2009) (2004) ( )
Discussao
21) Discute as limitacdes e suposicoes do estudo, particularmente
C aquelas relativas ao desenho do estudo, selecao de participantes e
Limitacao _ 1 . . . . b X
mensuracao e analises, além de discutir o seu impacto nos resultados
dos estudos
: 22) Da uma interpretacao geral dos resultados, considerando
Interpretacao objetivos, limitacoes, multiplicidade de analises, resultados X X X X X
semelhantes de estudos e outras evidéncias relevantes.
Generalizacao 23) Discute a generalizacao e, se pertinente, a relevancia dos x x x x x

resultados do estudo para os cuidados de saude.

Fonte: autoria propria.
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ANEXOS
Anexo 1: Normas da revista cientifica de escolha para a publicagao

DIRETRIZES PARA AUTORES

A Revista de Divulgacao Cientifica Sena Aires (REVISA) recebe as seguintes contribuigcbes:
Editoriais (textos escritos por membros do conselho editorial ou por autores, apenas sob
convite); Artigos originais (pesquisas laboratoriais, clinicas e epidemioldgicas); Artigos de
revisdo (avaliacbes criticas e sistematizadas da literatura); Atualizacdo ou divulgacao
(informacgdes atuais como novas técnicas, legislacdo etc); Relatos de caso/série de casos
(casos clinicos bem documentados); Ensaios (reflexdo, questionamentos, hipdteses para

futuras pesquisas);

A REVISA adota os "Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication" (the Vancouver style) elaborado
pelo International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) (http://www.icmje.org).

Todos os artigos, incluindo tabelas, ilustragbes e referéncias, devem seguir esses requisitos.

Os textos completos dos artigos estdo disponiveis gratuitamente em
http://revistafacesa.senaaires.com.br/index.php/revisa . Os artigos devem ser inéditos e
destinar-se exclusivamente a REVISA, nao sendo permitida sua apresentacao simultanea a

outro periodico em formato impresso ou eletronico.

Os conceitos e opinides expressos nos artigos, bem como a exatidao e a procedéncia das
citagcbes, sdo de exclusiva responsabilidade do(s) autor(es). Os artigos que se referem a

partes de uma mesma pesquisa tém a submissdo desencorajada por essa Revista.

Os artigos serdo submetidos a consultores escolhidos dentro da especialidade e serdo
aceitos somente apds o parecer dos mesmos, em procedimento sigiloso quanto a identidade
tanto dos autores quanto dos relatores (avaliagdo em pares de carater duplo-cego). Os
consultores poderao solicitar alteracdes textuais, se necessario. Os textos poderao, ainda,
ser modificados para se adequar ao estilo editorial-grafico da REVISA, sem alterar seu
conteudo técnico-cientifico. Os artigos publicados passarao a ser propriedade da REVISA,
sendo vedada sua reprodugao, mesmo que parcial, em outros periddicos, como sua
traducao para publicacdo em outros idiomas, sem prévia autorizagdo desta. Caso o artigo
inclua tabelas e ilustracdes publicadas previamente por outros autores e em outros veiculos,
€ dever do(s) autor(es) fornecer comprovante de autorizagcao de reprodugdo, assinado pelos

detentores dos direitos autorais dos mesmos.


http://www.icmje.org/
http://revistafacesa.senaaires.com.br/index.php/revisa
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E de responsabilidade exclusiva do(s) autor(es), os conceitos e as afirmacdes relativas a
fatos e opinides contidas no artigo, autorizagdes referentes ao direito de imagem e a devida
permissdo pelo uso de material publicado em outras fontes. Os leitores de periddicos
biomédicos merecem a confiabilidade de que o que estédo lendo € original, salvo se existir
uma declaragado de que o artigo esta sendo republicado por escolha do autor e do editor. As
bases para essa posi¢ao sao as leis internacionais de direito autoral, a conduta ética e o uso
de recursos, obedecendo a uma ldgica de custo efetividade. Quando parte do material do
artigo ja tiver sido apresentada em uma comunicacao preliminar, em simpdsio, congresso,
jornada etc., esse fato deve ser citado como nota de rodapé na pagina de titulo e uma copia

do texto da apresentagdo deve acompanhar a submissao do artigo.
Direitos Humanos e Animais

Na submissdo de pesquisa clinica, basica e aplicada, pesquisa de traducgao; estudos
laboratoriais e epidemiolégicos (prospectivos ou retrospectivos); utilizacdo de dados de
prontuarios, pesquisa em banco de dados; relatos de casos; entrevistas, questionarios,
inquéritos populacionais; é obrigatoria a inclusdo de documento, com o numero de protocolo
de aprovagdo, de que todos os procedimentos éticos exigidos pela Resolugdo CNS
466/2012, incluindo a participagdo voluntaria mediante Consentimento Llvre e
Esclarecido, foram cumpridos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Para
0s ensaios clinicos, sera exigida a descricdo do numero de registro da pesquisa obtido na

plataforma online do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC).

O autor deve enviar a Carta de Aprovacao do CEP por meio da plataforma da REVISA como
documento complementar A data de recebimento e aceitagcdo do artigo constara,

obrigatoriamente, no final do mesmo, quando da sua publicagao.
Conflitos de Interesse

Conflitos de interesses devem ser reconhecidos e mencionados pelo(s) autor(es) durante o
processo de submissdo do artigo. Quando presentes, serdo descritos no manuscrito
publicado. Entre essas situagcbes, menciona-se a participagcdo societaria nas empresas
produtoras das drogas ou equipamentos citados ou utilizados no trabalho, assim como em
concorrentes da mesma. Sao também consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos,
as relagbes de subordinagdo no trabalho, consultorias etc. A citagdo eventual de produtos e

marcas comerciais nao expressa recomendacéo do seu uso pela Revista.
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A REVISA possui politica antiplagio consistente e sistematizada. Apds o recebimento do

manuscrito, o0 mesmo € avaliado quanto a presenca de plagio por meio do software

iThenticate. Se livre de plagio, 0 mesmo sera encaminhado aos pareceristas para avaliagao.
2. Envio e avaliagao dos Artigos por pares

Os artigos devem ser encaminhados pela plataforma da REVISA com o texto integral,
contendo o0 nome (s) nome(s) do(s) autor(es) apenas na pagina de titulo. Como documento
suplementar, devera ser submetida Declaracdo de Responsabilidade Publica e
Transferéncia de Direitos Autorais e Checklist de Submissdo, assinados por todos os
autores e digitalizados em jpeg ou pdf. Em caso de estudos envolvendo seres humanos,
devera ser submetida a Carta de Aprovacédo pelo Comité de Etica em Pesquisa. No seréo
aceitos trabalhos em desacordo com as instrugdes ou com documentos. As figuras e
ilustragbes devem ser inseridas no manuscrito conforme a ordem em que sao citadas no
texto. As mesmas devem estar em arquivo TIF com resolucdo de 300dpi para imagens e

1200dpi para esquemas graficos.

A revista possui um Comité Técnico e Cientifico formado por profissionais de destaque e
com expressiva produgao cientifica na area do conhecimento sob foco da revista. Parte dos
revisores sao externos a instituicdo editora do periddico, o que inclui pesquisadores
brasileiros e estrangeiros, responsaveis pela avaliacdo dos trabalhos. O processo de
avaliacdo tem inicio com a verificagdo do manuscrito quanto a sua conformidade com as
normas da REVISA. Se aprovado, ele sera encaminhado a pelo menos dois Consultores
AdHoc. O sistema de avaliagéo é classico baseado nas regras de "blind review" (avaliagéo
cientifica sem identificacdo de autores e/ou revisores). Em havendo discrepancia nos
pareceres, um terceiro Consultor, de area correlata ao tema do manuscrito, sera localizado

para emissao de um terceiro parecer.

Para editores e membros do conselho editorial, sdo permitidos até trés publicacdes por
numero em co-autoria com outros pesquisadores e estudantes. Nesses casos, a avaliagao
ocorre mediante a avaliagao de trés parecistas (sob o sistema blind-review), com aprovacao

do manuscrito em pelo menos dois dos trés pareceres.

Apés avaliagdo dos artigos, os mesmos poderao ser classificados em: a) aprovado sem
restricoes; b) aprovado com restrigcoes: sera encaminhado ao(s) autor(es) com as
solicitacbes de ajuste por e-mail. O artigo revisado deve ser reapresentado pelo(s) autor(es)
a REVISA, por e-mail, acompanhado de carta informando as alteragbes realizadas ou,

quando nao realizadas, apresentando as devidas justificativas. Nao havendo retorno do


https://drive.google.com/file/d/1F3qMIm_C1wiB4ylMqMD4DS0atvHxXH3q/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1F3qMIm_C1wiB4ylMqMD4DS0atvHxXH3q/view?usp=sharing
https://drive.google.com/open?id=1qIM4w2Qk2Ln3yJATe0JxKGKjgmJiVT9G
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trabalho em quinze (15) dias, sera considerado que os autores ndo tém mais interesse na
publicacéo e; c) ndo aprovado: o autor recebera notificacdo de recusa por e-mail. O artigo
aprovado sera publicado de acordo com o fluxo e o cronograma editorial da Revista. Uma
vez classificados para publicacdo, os artigos seguem para as etapas de revisao,

diagramacéo, tradugao e posterior publicagado no conteudo eletrénico da revista.

Todos os autores devem ter participado do trabalho o suficiente para assumir a
responsabilidade publica do seu conteudo. O crédito como autor se baseara nas
contribuicdes, a saber: a) a concepcao e desenvolvimento, a analise e interpretagdo dos
dados; b) a redacao do artigo ou a revisao critica de uma parte importante de seu contetudo
intelectual; c) a aprovacdo definitiva da versdo que sera publicada. A participagéo
exclusivamente na obtencéo de recursos ou na coleta de dados nao justifica a participagao
como autor. A supervisao geral do grupo de pesquisa também nao é suficiente. Os Editores
podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo de revisdo do

artigo, especialmente se o total de autores ultrapassar 06 (seis).
3. Preparagao dos Artigos

O artigo deve ser redigido em lingua portuguesa (Brasil), espanhola ou inglesa, no formato
A4, fonte Bookman Old Style, corpo 12, espac¢o 1,5pt no texto e simples no resumo,
margens de 2 cm. Os artigos deverao apresentar a seguinte estrutura: introducao, objetivo,
métodos, resultados, discusséo, conclusdo, agradecimentos (opcional) e referéncias. Todas
as paginas devem ser numeradas, acima e a direita, a partir da pagina de titulo. Nao é
permitido o uso de cabecalhos e rodapés. Os artigos devem ser digitados em Microsoft
Word.

A pagina de titulo é a primeira pagina do manuscrito. Ela deve conter as informacdes na
seguinte ordem: a. Titulo em portugués, inglés e espanhol, completo e com no maximo 15
palavras. O Titulo deve ser escrito em caixa baixa, somente com as iniciais maiusculas,
exceto para nomes proprios, centralizado e em negrito; b. Titulo resumido, com até 60
caracteres, incluindo espaco e em negrito; c. Nome por extenso dos autores, separados por
virgula; d. Nome, endereco, telefone e e-mail do autor de correspondéncia;e. Resumo nos
trés idiomas; f. Indicagdo numerada da filiagao institucional de cada autor (até trés niveis
hierarquicos. Ex:Universidade A, Centro B, Departamento C), sem abreviaturas; g.
Agradecimentos a fontes de auxilio, bolsas e equipamentos mencionando o0 n° do processo;

h. Declaracao da inexisténcia de conflitos de interesse.
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Apés a credencial de cada autor, presente na pagina de titulo, é obrigatéria a descricao do
numero do Orcid ID (https://orcid.org/) e Research Id (http://www.researcherid.com/ ). O

numero maximo de autores permitidos por artigo € 8(oito) ,independentemente da categoria.
Resumos

Os resumos em portugués, espanhol e inglés devem constar na pagina 2 e serem
apesentados no formato estruturado, com no maximo 200 palavras. Eles deverao conter os
itens abaixo descritos, em um sé paragrafo, com cabecgalhos em negrito, dentro do texto e

espaco simples:

e Objetivo (Objetivo)/Objective: objetivos baseados em referéncias fundamentais;

e Métodos (Metodos)/Methods: descrigdo do objeto do trabalho (pacientes, animais,
plantas etc) e a metodologia empregada;

e Resultados (Resultados)/Results: ordem légica sem interpretagédo do autor;

e Conclusées (Conclusiones)/Conclusions: responder ao objetivo do estudo;

e Descritores (Descriptores)/Descriptors: indicar entre trés e cinco descritores.

Para indica-los, consultar “Descritores em Ciéncias da Saude” (DeCS)-Bireme
(http://decs.bvs.br/) ou e/ou “Medical Subject Heading’(MESH) - Index Medicus
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh). Quando ausentes nestas bases, os autores poderao

fazer uso de termos consagrados.
llustragoes

Séao entendidas por ilustracdes, tabelas, graficos e figuras. As figuras, com suas legendas,
deverao ser numeradas, consecutivamente, em algarismos arabicos, sendo inseridas no
manuscrito, logo apoés sua indicacado no texto. Imagens fotograficas devem ser submetidas
na forma de arquivo digital em formato TIF, com dimensdo minima de 10x15 cm e resolugao
de 300 dpi. As tabelas e os quadros devem ser representados pelas palavras Tabela ou
Quadro, numerados, consecutivamente, em algarismos romanos, na ordem em que
aparecem no texto. As legendas e notas explicativas devem ser colocadas na parte inferior
dos mesmos. O titulo deve constar na parte superior de Tabelas e Quadros e na parte
inferior quando se tratar de Figuras. Deve-se seguir as “Normas de apresentacgéo tabular’ do
IBGE. As tabelas que foram extraidas de trabalhos publicados devem ter permissao do autor
por escrito e deve ser mencionada a fonte de origem. Nomes de medicamentos e materiais
registrados, bem como produtos comerciais devem ser escritos por extenso. Devem constar
somente nomes genéricos, seguidos entre parénteses do nome do fabricante, da cidade e

do pais em que foi fabricado, separados por virgula. Para as abreviaturas deve ser utilizada
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a forma padronizada e, para unidades de medida, devem ser usadas as unidades legais do
Sistema Internacional de Unidades. As notas de rodapé serdo indicadas por asteriscos e

restritas ao indispensavel.
4. Categoria dos Artigos

Editoriais: Trabalhos escritos a convite, por sugestdo do Conselho Editorial, ou por um de
seus membros. O maximo de paginas € 3 (incluindo referéncias e ilustragbes) e ndo devem

ultrapassar 10 (dez) referéncias.

Artigos originais: apresentam os resultados obtidos em pesquisas de natureza empirica ou
experimental, aquelas realizadas com dados secundarios, pesquisas de metodologia
qualitativa e formulagbes discursivas de efeito teorizante. O maximo de paginas é 15

(incluindo referéncias e ilustragdes), no maximo 25 referéncias.

Artigo de revisao: revisdo sistematizada e atualizada da literatura sobre um tema
especifico, podendo ser integrativa, sistematica e metanalise. O maximo de paginas é 20

(incluindo referéncias e ilustragdes), no maximo 40 referéncias.

Artigos de reflexdao: estudos discursivos com carater teorizante baseados em
fundamentagdo sodlida sobre o estado atual de determinado objeto de pesquisa. Inclui
manuscritos que revelam pensamentos, opinides e questdes que, sob um encadeamento
I6gico, contribuam para o aprofundamento de assuntos da area da saude. Limite maximo de

10 paginas, incluindo referéncias e ilustragdes. No maximo 15 referéncias.

Relato de Casos/ Série de Casos: descricdo detalhada e analise critica de um ou mais
casos, tipicos ou atipicos, baseado em revisdo bibliografica ampla e atual sobre o tema. O
autor deve apresentar um problema em seus multiplos aspectos, sua relevancia.
Estruturalmente devem apresentar: introdugéo, breve revisdo da literatura, relato do caso,
discussao e conclusdes que podem incluir recomendagbes para conduta dos casos
relatados. O maximo de paginas € 15 (incluindo referéncias e ilustragbes) e ndo devem

ultrapassar 20 (dez) referéncias.

Relato de Experiéncia: Estudo que envolvam implicagbes conceituais, descricdo de
estratégias de intervencdo em saude ou evidéncias metodoldgicas voltadas cuidado, gestao
e educagado em saude. O maximo de paginas é 15 (incluindo referéncias e ilustragbes) e nédo

devem ultrapassar 20 (dez) referéncias.
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Ensaios: referem-se a trabalhos que trazem uma reflexdo e discussao sobre determinado
assunto que possa gerar questionamentos e hipéteses para pesquisas futuras. Limite

maximo de 12 paginas, incluindo referéncias e ilustragbes. No maximo 15 referéncias.
Observagao: Todo o texto deve ser redigido na terceira pessoa e de forma impessoal.
5. Estratégias de qualificagao dos artigos

A REVISA possui as seguintes estratégias para a qualificagdo da redagdo de estudos de
pesquisa: International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e Enhancing the
Quality and Transparency of Health Research (EQUATOR network). Tais estratégias
aumentam o potencial de publicagao e a utilizagdo das publicagbes em referéncias de outras
pesquisas. Abaixo, apresentam-se alguns protocolos internacionais validados a serem

utilizados conforme o desenho da pesquisa:

Estudos experimentais: CONSORT http://www.consort-statement.org/downloads e
identificacdo de Registros de Ensaios Clinicos. O numero de identificagdo deve constar no

final do resumo.

Revisoes sistematicas e meta-analises: PRISMA
http://www.prisma-statement.org/2.1.2%20-%20PRISMA%202009%20Checklist.pdf

Estudos observacionais em epidemiologia: STROBE
http://strobe-statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4_combi
ned.pdf

Estudos qualitativos: http://intghc.oxfordjournals.org/content/19/6/349.long

Observagao: protocolos para estudos com outros delineamentos podem ser encontrados na

rede EQUATOR http://www.equator-network.org/
6. Agradecimentos

Os agradecimentos devem aparecer antes das referéncias. No caso de apoio financeiro de
instituicdes publicas ou privadas que deram apoio financeiro, assisténcia técnica e outros
auxilios, & obrigatério informar o nome do projeto, 0 niumero do processo e a agéncia
financiadora da pesquisa. Quando ndo houver financiamento, os autores devem registrar
essa informagao da seguinte forma: Essa pesquisa ndo recebeu financiamento para sua

realizacdo. Essas informagdes devem ser inseridas na pagina de titulo do manuscrito.

7. Citagoes
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Utilizar sistema numérico para identificar as obras citadas. Representa-las no texto com os

numeros sem parénteses e sobrescritos, apos o ponto, sem espaco.
Obs: Nao se deve mencionar o nome dos autores no texto.

Citacdo sequencial - separar os numeros por hifen. Ex.: 1-4
Citacgoes intercaladas - devem ser separadas por virgula. Ex.: 1,4,5
8. Referéncias

As referéncias devem ser citadas na ordem que aparecem no texto, numeradas em ordem
crescente e normatizadas de acordo com o] estilo Vancouver

(http://www.nIlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html ).

Os titulos dos periodicos devem ser seguir a abreviagao de “List of Journals Indexed in Index
Medicus” (http://www.nlm.nih.gov/ ). No caso de peridédicos nacionais e latino-americanos,

deve-se consultar http://portal.revistas.bvs.br .
Modelos de Referéncias
1. Artigo padrao com DOI

Santos EV, Frazdo RCMS, Oliveira SC. P Sentimento de mulheres em relagdo ao uso do
Método de Ovulagao Billings. Rev Rene. 2017; 18(1):11-8. doi:
10.15253/2175-6783.2017000100003

2. Sem indicagao de autoria
Pelvic floor exercise can reduce stress incontinence. Health News. 2005;11(4):11.
3. Com mais de seis autores

Teixeira CC, Boaventura RP, Souza ACS, Paranagua TTB, Bezerra ALQ, Bachion MM, et al.
Vital signs measurement: an indicator of safe care delivered to elderly patients. Texto
Contexto Enferm. 2015; 24(4):1071-8. doi:
http://dx.doi.org/10.1590/0104-0707201500003970014

4. Instituicao como Autor
American Diabetes Association. Diabetes update. Nursing. 2003;Suppl:19-20,24.

5. Volume com suplemento


http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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http://portal.revistas.bvs.br/
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Crawford M, Mullan J, Vanderveen T. Technology and safe medication administration. J Infus
Nurs. 2005;28(2 Suppl):37-41.

Livros
7. Individuo como autor

Marquis BL, Huston CJ. Administragdo e lideranga em enfermagem: teoria e pratica. Porto
Alegre: Artmed; 2010.

8. Organizador, Editor, Coordenador como autor

Nietsche EA, Teixeira E, Medeiros HP, organizadores. Tecnologias cuidativo-educacionais:

uma possibilidade para o empoderamento do(a) enfermeiro(a). Porto Alegre: Moria; 2014.
9. Capitulos de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven
Press; 1995. p. 465-78.

10. Artigo em formato eletronico

Menezes FG, Abreu RM, lItria A. Cost-effectiveness analysis of paricalcitol versus calcitriol
for the treatment of SHPT in dialytic patients from the SUS perspective. J Bras Nefrol
[Internet]. 2016 [cited Dec 12, 2016];38(3):313-9. Available from:
http://www.scielo.br/pdf/jbn/v38n3/0101-2800-jbn-38-03-0313.pdf

11. Documentos Legais Impressos

Ministério da Saude (BR). Conselho Nacional de Saude, Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa. Resolucdo n° 466 de 12 de dezembro de 2012: aprova as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos. Brasilia: Ministério da Saude;
2012.

12. Documentos Legais de meio eletronico

Brasil. Lei n. 8.080, de 19 de setembro de 1990. Dispde sobre as condicbes para a
promocao, protecao e recuperagao da saude, a organizagao e o funcionamento dos servigos
correspondentes e da outras providéncias [Internet]. Brasilia; 1990 [citado 2014 mar 10].

Disponivel em: http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/Lei8142.pdf.

13. Check-list (antes de submeter o artigo):
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e Conferir se o artigo esta formatado de acordo com as normas de publicagao;

e Conferir todas as referéncias (estilo Vancouver);

e Verificar a inclusao do ORCID iD e Research iD nas credenciais dos autores;

e Anexar, como documento suplementar, a declaracao de responsabilidade publica e
transferéncia de direitos autorais assinada por todos os autores;

e Anexar, como documento suplementar, carta de aprovacgao do estudo pelo Comité de

Etica em Pesquisa (se aplicavel);

CONDIGOES PARA SUBMISSAO

Como parte do processo de submissdo, os autores sao obrigados a verificar a conformidade
da submissdo em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que nao

estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. A contribuicdo é original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicagao por
outra revista; caso contrario, deve-se justificar em "Comentarios ao editor".
O arquivo da submissao esta em formato Microsoft Word, OpenOffice ou RTF.
URLs para as referéncias foram informadas quando possivel.
O texto esta formatado conforme Diretrizes para Autores; As figuras e tabelas estao
inseridas no texto, n&o no final do documento na forma de anexos.

5. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes
para Autores, na pagina Sobre a Revista.

6. Em caso de submissao a uma segado com avaliagao pelos pares (ex.: artigos), as
instrugdes disponiveis em Assegurando a avaliagédo pelos pares cega foram

seguidas

DECLARAGAO DE DIREITO AUTORAL
DECLARACAO DE ORIGINALIDADE E CESSAO DE DIREITOS AUTORAIS

Declaro que o presente artigo € original, ndo tendo sido submetido a publicagdo em qualquer
outro periddico nacional ou internacional, quer seja em parte ou em sua totalidade. Declaro,
ainda, que uma vez publicado na REVISA - Revista de Divulgagao Cientifica Sena Aires,
editada pela Faculdade de Ciéncias e Educagédo Sena Aires, 0 mesmo jamais sera
submetido por mim ou por qualquer um dos demais co-autores a qualquer outro periddico.
Através deste instrumento, em meu nome e em nome dos demais co-autores, porventura

existentes, cedo os direitos autorais do referido artigo a Faculdade de Ciéncias e Educagéao


http://revistafacesa.senaaires.com.br/index.php/revisa/about/submissions#authorGuidelines
http://revistafacesa.senaaires.com.br/index.php/revisa/about/submissions#authorGuidelines
http://revistafacesa.senaaires.com.br/index.php/revisa/about/submissions#authorGuidelines
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Sena Aires e declaro estar ciente de que a nao observancia deste compromisso submetera
o infrator a sangdes e penas previstas na Lei de Protegao de Direitos Autorias (N°9609, de
19/02/98).

POLITICA DE PRIVACIDADE

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os
servigos prestados por esta publicagdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades

ou a terceiros.



