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RESUMO

Estudos de epigenética e marcadores biomoleculares estdo em processo de
evolucdo constante, pois jA é comprovado cientificamente, que marcadores
genéticos e fatores ambientais, estao intimamente ligadas com o comportamento
individual. Além de fatores genéticos/predisposicdo genética, as experiéncias
ambientais sdo descritas como fator de risco ou de protecdo para possiveis
transtornos psiquiatricos. Sao citadas diversas alteracfes genéticas, envolvidas
nos distlrbios mentais, porém sua causa € multifatorial. As alteracdes genéticas
descritas, podem ser mutagcfes ou polimorfismos em regides onde regulam os
niveis de catecolaminas no sistema nervoso central. Um desses polimorfismos
genéticos citados é o gene MAOA-uUVNTR, da enzima MAOA, este gene esta
relacionado com sua codificacdo e grau de funcionalidade pois a
monoaminoxidase A, é enzima que degrada, varias monoaminas, entre elas a
Serotonina e a Dopamina, que séo importantes substancias neuroquimicas
relacionadas com a principais doencas psiquiatricas. O polimorfismo estudado
neste trabalho € repeticdo em série de numero variado de bases VNTR, inclui o
alelo com 4 repeticdes que transcrevem a MAOA de forma mais eficiente,
aumentando sua atividade degradando assim mais monoaminas, classificado
como alelo de alta atividade. Alelos com 2,3, e 5 repeticbes estao relacionados
com baixa atividade MAOA, diminuindo sua degradacdo de monoaminas na
fenda pré-sinaptica. Dependendo do alelo que o individuo carregue, ele terd uma
enzima MAO, mais ou menos eficiente, esse trabalho trara quais as

consequéncias e implicacdes de cada gene nos distlirbios mentais.

Palavras-chaves: MAOA; polimorfismo; desordens mentais.



ABSTRACT

Studies on epigenetics and biomolecular markers are in the process of constant
evolution, as it has already been scientifically proven that genetic markers and
environmental factors are closely linked to individual behavior. In addition to
genetic factors / genetic predisposition, environmental experiences are described
as a risk or protective factor for possible psychiatric disorders. Several genetic
alterations are mentioned, involved in mental disorders, but their cause is
multifactorial. The genetic alterations described, can be mutations or
polymorphisms in regions where they regulate the levels of catecholamines in the
central nervous system. One of these cited genetic polymorphisms is the MAOA-
uVNTR gene, from the MAOA enzyme, this gene is related to its coding and
degree of functionality because monoaminoxidase A is an enzyme that degrades
several monoamines, including Serotonin and Dopamine, which are important
neurochemicals related to major psychiatric illnesses. The polymorphism studied
in this work is a repetition in series with a varied number of VNTR bases, including
the allele with 4 repetitions that transcribe MAOA more efficiently, increasing its
activity thus degrading more monoamines, classified as a high activity allele.
Alleles with 2.3, and 5 repetitions are related to low MAOA activity, decreasing its
degradation of monoamines in the presynaptic cleft. Depending on the allele that
the individual carries, he will have a MAO enzyme, more or less efficient, this
work will bring about the consequences and implications of each gene in mental

disorders.

Keywords: MAOA; polymorphism; mental disorders.
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1. INTRODUCAO

A Monoamina oxidase A (MAOA) desempenha papéis importantes no
metabolismo das catecolaminas e modula a sinalizagcdo adrenérgica,
noradrenérgica e dopaminérgica, regulando seus niveis para cima ou para baixo,
sua disfungdo tem sido associada e tem chamado muita atengdo em
investigacdes de transtornos neuropsiquiatricos, incluindo, esquizofrenia,
depressao, estresse poés-traumatico, comportamentos agressivos, ansiedade,
transtornos de Déficit de Atencdo com Hiperatividade e Alzheimer ( MATSUSUE
et al, 2019; NAOI et al, 2015).

A MAOA ¢é encontrada apenas nos neurbnios e degrada os
neurotransmissores de norepinefrina, dopamina e serotonina. Localizado no
cromossomo X, o gene MAOA modula os niveis de Monoamina. O gene MAOA-
VNTR esta localizado no cromossomo sexual, portanto, a atividade transcricional
do MAOA gene em homens e mulheres é diferente, visto que somente as
mulheres podem ser heterozigotas e os homens homozigotos. A expressao de
MAOA, em portadores de alelos heterozigotas nao esta clara. (CHANG et al.,
2018).

As catecolaminas adrenalina (Adr), noradrenalina (Nad) e dopamina (DA)
atuam como neurotransmissores nos sistemas nervosos central e periférico. Os
principais substratos da MAO-A, serotonina (5HT), noradrenalina (NE) e
dopamina (DA) sdo neurotransmissores essenciais para a funcédo do sistema
nervoso central (SNC) e seus niveis sdo parcialmente regulados pela
degradacdo dependente da MAO. As vias de sinal ativadas por essas
monoaminas modulam o humor, a emocéo, as funcdes motoras, perceptivas e
cognitivas. A atividade anormal da MAO-A esta, portanto, associada a disfuncéo
psiquiatrica. Ja que a regulacéo para cima ou para baixo de sua expressao afeta
os fendtipos emocionais e comportamentais por meio da oxidacdo aumentada
ou diminuida de 5-HT e NE (MATSUSUE et al., 2019; NAOI; RIEDERER;
MARUYAMA, 2015).

Ainda, segundo ROZYCKA et al. (2016), varios estudos indicam que o gene
que codifica para MAO-A (MAOA), mapeado para o bra¢o curto do cromossomo

X, também pode estar envolvido na patogénese da depressdo e outras
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patogéneses que influenciam atividades cotidianas de prevaléncia feminina de

transtornos do humor.

De acordo com Rodriguez et al. (2019) genes relacionados aos sistemas
dopaminérgico e serotonérgico sao bons candidatos para explicar parte da base
genética desse trago de personalidade. Foi encontrada uma associagdo genética
significativa entre neuroticismo e o polimorfismo MAOA 30 bp VNTR, cuja
proteina estd envolvida na degradacdo da serotonina e da dopamina. Foi
descoberto que, mulheres saudaveis com genétipo de atividade MAO-A mais
alta apresentam niveis mais elevados de neuroticismo do que aquelas com

atividade mais baixa.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Distarbios mentais- Epidemiologia

Novos dados ao longo da vida estdo revelando que os individuos que
sofrem de transtorno mental sédo altamente prevalentes na populacdo e, como
resultado dessa alta prevaléncia ao longo da vida, os individuos cujas vidas
permanecem livres de transtorno mental sdo, de fato, notavelmente poucos em
namero. Na Uultima década, as estimativas de uma série de amostras
representativas da populacdo convergiram para sugerir que um distarbio
diagnosticavel no funcionamento emocional ou comportamental em algum ponto
do curso de vida é quase universal (SCHAEFER; CASPI; BELSKY;
HARRINGTON; HOUTS; HORWOOD; HUSSONG; RAMRAKHA; POULTON;
MOFFITT, 2017)
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Esquizofrenia, transtorno bipolar e transtorno depressivo maior estdo entre
as condicfes psiquiatricas mais comuns e sdo reconhecidas como as principais
causas de morbidade. Estudos de gémeos, familia e ado¢do sugeriram que a
suscetibilidade a esses disturbios é fortemente influenciada por componentes
genéticos, juntamente com fatores ambientais. Durante as ultimas décadas,
andlises de associacéo, incluindo varredura de todo o genoma, identificaram
uma grande variedade de variagbes comuns de risco para transtornos
psiquiatricos em populacgdes distintas (LIU; HUANG; LUO; WU; LI, 2015).

Sintomas depressivos tém maior prevaléncia em mulheres devido a varios
fatores, como maior procura de servicos de saude, maior vulnerabilidade a
eventos estressantes, maior propensao para a viuvez e a fato de que as
mulheres vivem mais que os homens. A presenca de a depresséo costuma estar
relacionada a fatores relativos ao ambiente em que o idoso reside. (LAMPERT,;
ROSSO, 2015)

A expresséo e a atividade da MAO sao modificadas por fatores genéticos e
ambientais, incluindo estresse, dependéncia de alcool, atividade fisica, privacédo
alimentar e alimentacdo com alto teor de gordura. Estudos recentes elucidaram
alguns dos mecanismos moleculares por tras da regulacdo da expressdo da
MAO por esses fatores. Assim, expressdo e degradacdo da MAOA sao
moduladas por varios fatores, com consequéncias para os niveis de Monoamina
do SNC que podem estar envolvidos na patogénese e fenétipos de disturbios
neuropsiquiatricos (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015).

2.1 O que € Polimorfismo Genético?

A sequéncia de DNA de uma determinada regido do genoma € notavelmente
semelhante entre 0s cromossomos transportados por muitos individuos
diferentes em todo o mundo. De fato, qualquer segmento de DNA humano de
aproximadamente 1.000 pb de comprimento, escolhido ao acaso, contém, em
média, apenas um par de bases que é diferente entre 0s dois cromossomos
homologos herdados dos pais (assumindo que os pais ndo tenham parentesco).
Se uma variante é considerada formalmente como um polimorfismo ou néo,
depende inteiramente de se sua frequéncia populacional ser superior a 1% dos
alelos na populacao. (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2016)
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Embora a maioria dos polimorfismos de sequéncia esteja localizada entre
genes ou dentro de introns e seja irrelevante para o funcionamento de qualquer
gene, outros podem estar localizados na sequéncia codificante dos proprios
genes e resultar em proteinas variantes diferentes que podem, por sua vez, levar
a diferencas distintivas em populacbes humanas. (NUSSBAUM; MCINNES;
WILLARD, 2016)

2.2 Monoamina oxidase

2.2.1. Monoamina oxidase enzima (MAQO)

MAOs sdo uma familia de enzimas que catalisam a desaminacéo oxidativa
de alguns neurotransmissores e aminas da dieta. (RODRIGUEZ et al. 2019).
Esse gene esta localizado no cromossomo X. (ROZYCKA et al., 2016). A
Monoamina oxidase catalisa a desaminacao oxidativa de neurotransmissores
Monoamina, aminas dietéticas, hormoénios e drogas no cérebro e tecidos
periféricos, regulando assim seus niveis e funcdes bioldgicas. A oxidacdo de
Monoamina pela MAO produz os aldeidos e peréxido de hidrogénio
correspondentes, uma espécie reativa potente de oxigénio (ROS), e o estresse
oxidativo induzido pela MAO é potencialmente um fator de risco para perda
neuronal no envelhecimento e distarbios neurodegenerativos relacionados a
idade, como a doenca de Parkinson. (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015)

A Monoamina oxidase tipos A e B (MAOA, MAOB) regulam os niveis de
neurotransmissores Monoamina no cérebro, e sua disfuncdo pode estar
envolvida na patogénese e influenciar os fendtipos clinicos dos distarbios
neuropsiquiatricos. Ha evidéncias crescentes de que a atividade da MAOA, mas
ndo a da MAOB, estd implicada na fisiopatologia dos distarbios
neurodegenerativos, pois seus substratos produzem espécies reativas de
oxigénio estdo envolvidos na degradacdo de neurénios. (NAOI; RIEDERER;
MARUYAMA, 2015)

MAOA e MAOB, séo responsaveis pela desaminacgédo oxidativa de diferentes
neurotransmissores e neuromoduladores de monoamina. Ambos os subtipos de
MAO degradam serotonina, melatonina, dopamina, norepinefrina e epinefrina, e

diferentes aminas. MAO-A e MAO-B diferem em suas preferéncias de substrato,
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propriedades imunoldgicas, peso molecular e localiza¢cbes anatdbmicas, e sdo
inibidos por diferentes inibidores. A MAO-A desamina principalmente a
serotonina, norepinefrina e epinefrina, enquanto a MAO-B degrada a B-
feniletilamina e a benzilamina. Ambas as isoenzimas degradam dopamina,
triptamina e tiramina. Porém, quando um subtipo esta ausente, a outra isoenzima
pode assumir seu papel (PERKOVIC et al. 2016).

As caracteristicas moleculares e genéticas de MAO A e B foram
caracterizadas. Eles sdo compostos de proteinas diferentes, mas compartilham
70% de sequéncias de aminoacidos idénticas, e a mesma coenzima. Eles sdo
codificados por genes distintos, mas adjacentes no cromossomo X, arranjados
cauda a cauda e correndo em dire¢cées opostas, e tém padrdes idénticos de
organizacao intron e intron-exon (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015).

Ambas as formas da enzima estdo localizadas na membrana externa da
mitocbndria e amplamente distribuidas por todo o corpo. Dentro do sistema
nervoso central, a MAO-B € expressa em niveis mais altos em neurbnios
serotonérgicos, neurdnios histaminérgicos e em células gliais, e a MAO-A esta
localizada principalmente em neurdnios catecolaminérgicos (dopaminérgicos e
noradrenérgicos) (LUQUE et al. 1995, SAURA et al.1994, WESTLUND et
al.1988 apud PERKOVIC et al. 2016)

A MAO-B é responsavel por mais de 80% da atividade total da MAO no
cérebro humano. Em tecidos periféricos, a MAO-A é predominante em
fibroblastos e tecido placentario, enquanto a atividade da MAO-B é maior em
plaguetas e linfocitos. A expressdo de subtipos de MAO em células que
sintetizam os substratos da outra isoenzima sugere que essas oxidases podem
proteger suas células hospedeiras ao degradar também esses substratos (NAOI,
RIEDERER; MARUYAMA, 2015).

Os principais substratos da MAO-A, 5HT, NE e DA s&o neurotransmissores
essenciais para a funcdo do sistema nervoso central (SNC), e seus niveis sédo
parcialmente regulados pela degradacédo dependente da MAO. As vias de sinal
ativadas por essas Monoamina modulam o humor, a emocao, as funcgdes
motoras, perceptivas e cognitivas (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015).
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2.2.3 MAOA x disturbios psicologicos

A atividade anormal da MAO-A esta, portanto, associada a disfuncao
psiquidtrica, ja que a regulacdo para cima ou para baixo de sua expresséo afeta
os fendtipos emocionais e comportamentais por meio da oxidacdo aumentada
ou diminuida de 5-HT e NE (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015).

A associacdo da disfuncdo da MAO-A com transtornos neuropsiquiatricos
tem atraido cada vez mais atencéo. A atividade anormal da MAO-A foi relatada
em varios transtornos neuropsiquiatricos, incluindo esquizofrenia, depresséao,
comportamentos agressivos antissociais, ansiedade, transtornos de
hiperatividade com deficiéncia de atencdo (TDAH), transtornos do espectro do
autismo. A expressao reduzida de MAO-A foi associada a comportamentos
violentos e agressivos em homens, embora elevada atividade MAO-A, foi
detectado na depressao maior. (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015).

Foi relatado que mudancas de humor, incluindo depressao, pode estar ligado
a genes relacionados ao neurotransmissor monoamina sistema. Alteragdes na
funcado de transmissor de monoamina e processamento em homens e mulheres
foram descritas, e o0s efeitos sexuais diferenciais sao potencialmente
responsaveis pela maior prevaléncia feminina de transtornos do
humor(ROZYCKA et al., 2016). Ja que, os machos carregam apenas uma copia
do gene X. (RODRIGUEZ et al. 2019).

Segundo, Naoi e colaboradores (2015), foi relatado que a expressao
deficiente de MAO durante o desenvolvimento aumenta o risco de
comportamentos antissociais na adolescéncia e idade adulta, e a interagéo de
fatores genéticos e ambientais. Rodriguez et al. (2019), vérios estudos tém se
concentrado em associacfes genéticas de MAOA -UVNTR com tracos e

transtornos psicoldgicos.

2.3 Polimorfismo MAOA-uVNTR

Polimorfismos funcionais no MAO-A onde promotor fornece uma possivel
ligagdo entre a deficiéncia de MAO-A e comportamentos anormais, e tais

variantes sdo agora consideradas mais significativas do que a atividade



16

deficiente de MAO-A. Quatro desses polimorfismos tém sido o foco das
investigacOes até agora: (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015)

e MAO-A-(CA)n, um polimorfismo de repeticdo de dinucleotideo no
intron 2 (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015)

e Polimorfismos de nucleotideo unico exdnicos SNPs LIU; HUANG;
LUO; WU; LI, 2015).

e Um numero variavel de 23 pares de bases (bp) da regido de repeticdes
em tandem (VNTR) perto do exon 1 (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA,
2015)

e Dois polimorfismos de comprimento de fragmento de restricdo (VFLP),
Rnu 4HI e Eco RV (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015)

e MAO-A-uVNTR, um polimorfismo VNTR de 30 bp localizado 1,2 kb a
montante do mao-a local de inicio da transcri¢cdo. Os produtos de PCR
consistem em cinco tamanhos de fragmentos, incluindo 2, 3, 3,5, 4 ou
5 copias da sequéncia repetida; as copias 3.5R e 4R séo transcritas
com mais eficiéncia do que as copias 2R, 3R ou 5R, enquanto 2R
exibe a menor atividade do promotor (NAOI; RIEDERER;
MARUYAMA, 2015)

A MAO esta envolvida no controle dos niveis de neurotrasmissores de
Monoaminas. Assim, numerosos estudos realizados até agora confirmam a
influéncia de fatores genéticos na personalidade. Muitos deles descrevem o
papel que os polimorfismos do gene MAO-A desempenham na evolu¢do dos
tracos de personalidade. O polimorfismo mais amplamente analisado até agora
€ um polimorfismo de repeticdo de nimero variavel, VNTR funcional na regido
promotora (RODRIGUEZ et al. 2019, SCHNEIDER-MATYKA et al., 2016)

Uma associacao entre alelo de baixa afinidade, alelos com 3 repeti¢coes
(MAO-A-UVNTR), MAOA polimorfismos em mulheres com histéria de abuso
sexual na infancia e o desenvolvimento posterior de alcoolismo e disturbios
pessoais antissociais foram relatados (NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015)

O polimorfismo do gene MAOA-UVNTR também foi descrito por
MATSUSUE et al. (2019) que, em seu estudo de concentracdes de
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catecolaminas liquidas em casos de autdpsia forense, descreve o VNTR, como
um polimorfismo funcional de uma repeticdo em tandem de numero variavel, na
regido promotora do gene MAOA (MAOA-uVNTR). No estudo de MATSUSUE et
al. (2019), onde foi. O gendtipo MAOA-uVNTR foi associado aos niveis de

concentracdo de adrenalina e Dopamina no cérebro fluido em mulheres.
3. Justificativa

Fatores genéticos e ambientais, contribuem para expressao de atividades em
contextos fisicos, sociais, atividades domesticas e cuidados pessoais, tendo
influéncia diretamente na qualidade de vida. Dado que esta enzima é
responsavel, pela modulagem dos niveis de serotonina, dopamina e
noradrenalina. A modulacdo de MAO ir4 gerar uma enzima de alta atividade ou
de baixa atividade, sendo que a uma MAOA de alta atividade ira degradar mais
monoaminas, comparado a enzima de baixa atividade que degradara menos
monoaminas e isso ira influenciar diretamente em niveis de catecolaminas e
assim, podem acarretar em diversas consequéncias neurais, como depressao,
ansiedade, comportamento antissocial e outros distarbios. O gene que codifica
a MAO, pode sofrer variacbes em sua regido codificadora, aumentando sua
expressdo ou diminuindo, e alterando assim sua atividade, ele pode ser desde
uma troca em um unico nucleotideo (SNP), ou até mesmo uma repeticdo de
nameros variados de base (VNTR). Dados cientificos mostram que o
polimorfismo da MAOA, contribuem para diferencas genotipicas e fenotipicas de
carater individual, onde pode ser um dos responsaveis por diversos problemas
psiquicos funcionais. Portando, marcadores genéticos, como o polimorfismo do
gene MAOA, podem ser uma alternativa para direcionar tratamentos especificos

e assim tornar a resposta ao tratamento mais eficiente.
4. Objetivos
4.1 Objetivo geral

Buscando entender sobre como o polimorfismo da MAOA, se comporta
no sistema nervoso central, e como este mesmo gene influéncia em disturbios
mentais, o intuito desse trabalho é obter uma reviséo integrativa por meio de
dados cientificos, sobre a influéncia do gene MAOA, do tipo uVNTR, com

disturbios mentais em adultos.
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4.2 Objetivos especificos

1.

Elucidar de fato, se existe influéncia do gene MAOA na capacidade
funcional de individuos adultos.

Entender como esse polimorfismo se comporta e entender sua frequéncia
genotipica;

Quais implicacbes e alteracbes mentais se da no adulto com este
polimorfismo e sua influéncia em transtornos mentais;

Quais principais disturbios mentais estdo associados ao polimorfismo da
MAOA.
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6.1 INTRODUCAO

Fatores genéticos e ambientais contribuem para a saude e o
comportamento do individuo, e podem variar em sua capacidade de lidar com
ambientes e experiéncias estressantes, dependendo de sua composicéo
genética. (NILSSON; ASLUND; COMASCO; ORELAND, 2018).

Vérios estudos de genética descreveram gue existem fatores de risco e
predisposicao genética entre transtornos psiquiatricos. Os genes envolvidos nas
vias do metabolismo dos neurotransmissores tém sido o foco principal em
estudos cientificos, considerando a relacdo do gene com varios distarbios
psicolégicos. Mutacdes e polimorfismos de genes implicados podem levar a
anormalidades emocionais e comportamentais (LIU; HUANG; LUO; WU; LI,
2015. NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015).

O gene MAOA foi considerado como um candidato promissor para
transtornos psiquiatricos com base em sua funcdo enzimatica em vias
catabolizadas de neurotransmissores, como determinantes da atividade
enzimatica de catecolaminas. Os principais substratos da enzima MAOA,
Serotonina (5HT), Norepinefrina (NE) e Dopamina (DA) que sé&o
neurotransmissores essenciais para a fungéo do sistema nervoso central (SNC)
e seus niveis sdo parcialmente regulados pela degradacdo dependente da
monoaminoxidase (MAO). As vias de sinal ativadas por essas monoaminas
modulam o humor, a emocéao, as fungbes motoras, perceptivas e cognitivas.
(LIU; HUANG; LUO; WU; LI, 2015. NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015).
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A atividade anormal da MAOA foi relatada em varios transtornos
neuropsiquiatricos, incluindo esquizofrenia, depressdo, comportamentos
agressivos antissociais, ansiedade, transtornos de hiperatividade e deficiéncia
de atencéo (TDAH) e transtornos do espectro do autismo. A regulacéo para cima
ou para baixo de sua expressdo afeta os fenotipos emocionais e
comportamentais por meio da oxidagdo aumentada ou diminuida de 5-HT e NE
(NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2015).

MAOA esté situado no cromossomo X, os homens tém apenas uma copia,
enquanto as mulheres tém duas coépias. Portanto, as mulheres podem ser
homozigotas ou heterozigotas, pois mulheres carregam duas copias d
cromossomo X. Esta enzima esté localizada nha membrana mitocondrial externa.
Existem dois tipos de MAO, duas isoenzimas contendo flavinas, monoamina
oxidase A (MAOA) e B (MAOB). Enquanto MAOA desamina preferencialmente
serotonina, noradrenalina, adrenalina e melatonina, os substratos preferidos
para MAOB séo feniletilamina (PEA) e benzilamin, assim ambas sao cruciais ao

estudar o comportamento humano (NILSSON et al. 2017)

Polimorfismos séo variacdes nas sequéncias de bases que compdem o
gene, os polimorfismos podem ser uma troca de uma Unica base (SNP) ou a
repeticdo em série de numero variado de bases (VNTR). O gene MAOA inclui
um polimorfismo de repeticdo em tandem de nucleotideos variavel de 30 bp
(VNTR). Existem vérias copias do MAO-uVNTR: 2, 3, 3,5, 4, 5 ou 6. Esses
diferentes alelos estdo associados a atividade transicional de MAOA (KOLLA et
al. 2015).

Os alelos de 3,5 e 4 repeti¢cdes tornaram-se, portanto, conhecidos como
alelos de MAOA de alta atividade, pois transcrevem MAOA de forma mais
eficiente, conhecidos como gene MAOA-H, enquanto os alelos de 2, 3 e 5
repeticdes foram designados como variantes genéticas de MAOA de baixa
atividade, e transcreve MAOA de forma menos eficiente, sdo conhecidos como
gene MAOA-L. Consequentemente, o grupo de gendtipos de alta atividade,
MAOA-H, pode apresentar maiores taxas de degradacdo em monoaminas e
baixa atividade de MAOA. (KOLLA et al. 2015; CHANG et al.2018).
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A expressdo e a atividade da MAO s&do modificadas por fatores
ambientais, incluindo estresse, dependéncia de alcool, atividade fisica, privacao
alimentar e alimentacdo com alto teor de gordura. O gendtipo MAOA interage
com fatores ambientais, como maus-tratos na infancia, e pode estar envolvido
no desenvolvimento de padrdoes de comportamento antissocial (NAOI;
RIEDERER; MARUYAMA, 2015).

Portanto o objetivo principal deste trabalho foi revisar e discorrer sobre os
estudos cientificos que buscam a associacdo do polimorfismo da regido

promotora do gene MAOA, do tipo uVNTR, com distlrbios mentais em adultos.
6.2 METODOLOGIA

Neste trabalho, sera realizado uma reviséo integrativa, o modelo padréao
para norteamento desta revisdo integrativa sera o modelo PRISMA contendo
metodologia predefinida, conforme descrito em protocolo. O registo do protocolo
se deu com as seguintes etapas: Formulacdo questdo de pesquisa estruturada
de acordo com o acrénimo PECO, as bases de dados a serem pesquisadas,
definicdo da estratégia de busca, avaliagcdo da elegibilidade dos estudos que
incluiram: processo de triagem e selecdo dos artigos, processo de extracdo de
dados, sintese dos dados e avaliacao da qualidade da evidéncia, disseminacgao
dos resultados.

6.2.1 Formulagcéo questdo de pesquisa estruturada:

O proposito deste trabalho se deu responder a seguinte pergunta, O
polimorfismo MAOA altera a capacidade funcional do individuo? Para
formulacdo dessa questéo de investigacao, a estratégia escolhida foi de acordo
com o acrénimo PECO, P — populacdo, E — exposi¢cdo, C — comparador, O —
desfecho de interesse.

P- Adultos com desordem mental,
E- Gene MAOA,
C-Frequéncia genotipico do polimorfismo MAOA VNTR,

O- Como a frequéncia desse polimorfismo se comporta, analisando se é fator de

risco ou de protecdo em disturbios mentais.
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6.2.2 Bases de dados a serem pesquisadas, definicdo da estratégia de

busca:

A busca de artigos foi realizada nos dentro dos meses de agosto de 2020
a fevereiro de 2021. Os instrumentos de pesquisas foram base de dados
bibliograficas, Pubmed, Periddicos Capes, Biblioteca virtual em saude (BVS).
Foram incluidos artigos que descreviam a relacdo do polimorfismo do gene

MAOA em adultos com algum transtorno mental.

Como estratégia de busca, para garantir que resgatemos toda a potencial
de evidéncia disponivel, o operador booleano escolhido foi o AND, visando,
combinacdo blocos de pesquisa e conceitos distintos afins de alargar esta
pesquisa. Os descritores buscados em pesquisa foram, mental disorder,

polymorphism genetic, MAOA.

6.2.2.1Tabela 1: Estratégia de busca realizada:

Base de dados: Estratégia de busca:

Portal Capes Descritores: (mental disorder) AND (polymorphism
genetic) AND (MAQOA).
Ano: 2016 &4 2021
Artigos achados: 267

BVS Descritores: (mental disorder) AND (polymorphism
genetic) AND (MAOA).
Ano: 2016 4 2021
Artigos achados: 22

Pubmed Descritores: (mental disorder) AND (polymorphism
genetic) AND (MAOQOA).
Ano: 2016 4 2021
Artigos achados: 40

Fonte: Proprio autor
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6.2.3 Avaliacdo da elegibilidade dos estudos e Processo de triagem e

selegao dos artigos:

Neste processo de elegibilidade para avaliar os artigos, fizemos uma
etapa de triagem dos artigos, com leitura de titulo e resumo. Nesta primeira
triagem, o critério de elegibilidade dos artigos foi feito de forma a qual no titulo
deveria conter o gene MAOA e no resumo também. Apds esse passo, seguimos
com uma etapa de confirmacéo, que se da pela leitura do artigo manuscrito em
forma de texto completo, avaliando os critérios de inclusdo e exclusdao bem
definidos e assim descartar numero de referéncias que ndo se enquadram nos

critérios de elegibilidade estabelecidos.
6.2.4 Passos para avaliacao da elegibilidade dos estudos:

I.  Soma dos artigos achados em todas as bases de dados determinadas;
. Remocéo de artigos duplicados;

lll.  Triagem dos artigos pela leitura do titulo e resumo

IV. Confirmagdo da elegibilidade por meio de leitura completa do texto

completo do artigo.

Todo o processo de triagem e elegibilidade dos artigos, foram realizados por

duplos revisores, de maneira independente.
6.2.4.1 Critérios de Incluséo:

e Ser estudo observacional ou de intervencdo, os artigos deverdao ser
originais;

e Ter o gene MAO a associado no titulo, resumo e metodologia;

e Conter dados suficientes para ser analisado, os artigos selecionados
devem conter o polimorfismo uVNTR, bem como também conter

frequéncia dos genatipos e alelos;
6.2.4.2 Critérios de exclusao:

e Estudos com in vitro ou animal;
e Estudo de meta-analise ou revisdo sistematica;
e Estudos duplicados;

e Estudos anterior ao ano de 2016;
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e Estudos com dados insuficientes para analise;

e [Estudos com polimorfismo em outra regido codificante.
6.2.5 Processo de extracdo de dados:

Nesta etapa, fizemos uma elaboracéo de uma ficha padréao do nosso estudo,
sobre quais seriam as informagdes de ampla importancia que iriamos coletar
para melhor selecdo dos artigos e comparacdo de variaveis, consideramos,
informacéo do artigo, como autor e titulo do trabalho, ano, pais, a metodologia,
objetivo do estudo, nimero de amostras, tipo de polimorfismo, variante genética

e principal achado.

Na ficha padrdo do estudo, descreve quais variaveis de interesse, para
aplicabilidade da extracdo de dados para a interpretacdo e producéo dos
resultados.

6.2.5.1 Quadro 1. Variaveis de importancia para extracao de dados:

e Autor

e Titulo
Dados dos artigos e Ano

e Pais

e Metodologia

e Objetivo do estudo

e NUmero de amostras
Dados dos artigos e Tipo de polimorfismo
e Variante genética

e Principal resultado

Fonte: Proprio autor

6.2.6 Avaliacdo dos riscos de viés dos estudos incluidos

Visando a transparéncia desse relato de estudo e aperfeicoar aplicacdo de
informacdes de varios estudos lidos em formato de artigo, usamos como uma
ferramenta o protocolo de Estudos de Predigdo de Riscos Genéticos (GRIPS),

que apresenta 25 itens recomendados para diminuir o risco de viés e minimizar
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confusbes e aumentar a transparéncia dos relatorios na hora de validar
informacgdes dos artigos, aumentando sua qualidade e integridade, tendo assim,
um efeito favoravel sintese de pesquisa e construir uma evidéncia sélida. Todos
0s estudos incluidos nesta revisédo integrativa, foram analisados de acordo com
o protocolo GRIPS. A apresentacdo dos 25 itens de GRIPS sera descrita no

Anexo I.

Assim como no processo de triagem dos artigos, a confirmacdo da
elegibilidade é efetivada por dupla de revisores, de maneira independente, a fim

de reduzir o risco de viés, e assim maximizar a validade deste trabalho.

6.3 RESULTADOS:

A partir da estratégia de busca determinado para sintese desse trabalho,
foi feita as pesquisas em bases de dados com os termos de busca (mental
disorder) AND (polymorphism genetic) AND (maoa), pré-determinada conforme
descrito na metodologia. Foram identificadas 329 referéncias, sendo 267 no

Portal Capes, 40 na Pubmed, 22 na BVS, conforme descrito na figura 1.

ApoOs esta primeira identificacao, foi realizada a triagem dos artigos pela
leitura do titulo e resumo destas referencias encontradas, na qual o titulo e
resumo deveria conter obrigatoriamente o gene MAOA explicito. Assim, o
namero de artigos selecionados foi de 33, sendo 14 no portal capes, 8 na
Pubmed, e 11 na BSV, conforme descrito na figura 1.

Foi feita uma etapa de inclusdo, onde foi realizada a leitura do artigo
completo, avaliando os critérios de inclusdo e exclusdo. E assim foram incluidos

0s 12 artigos originais nesta pesquisa, conforme descrito na figura 1.
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6.3.1 Figura 1: Fluxograma com a estratégia de busca nas bases de dados

eletrénicos:

Termos de busca: (mental disorder) AND (polymorphism genetic) AND (maoa)

Referéncias identificada nas
bases de dados eletronicas
n=329

Referéncias selecionadas
apos triagem dos artigos
n=33

e Portal Capes

n=267
e PubMed n=40
e BVSn=22

e Portal Capes

| n=14

e PubMed n=8
e BVSnNn=11

Referéncias excluidas

n= 296

|

Artigos completos analisados
n=33

|

Artigos incluidos na sintese
n=12

|

J,

Artigos completos excluidos

apos analise n= 21
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Na figura 2 esté a quantidade de artigo incluidos por Pais. Dos 12 artigos
selecionados, 3 foram da Croécia, 2 foram do Canad4, 1 Suica, 1 Africa do Sul,
1 Espanha, 1 EUA, 1 RUssia, 1 Suécia, e 1 de Taiwan. Nenhum artigo brasileiro

foi incluido nesta pesquisa.

6.3.3 Figura 2: Quantidade de artigos incluido por Pais.

Quantidade de artigos selecionados

1 1
8% 9%

3
25%

M Suica M Canadd ® Africa do Sul Crodcia M Espanha BMEUA HRUssia B Suécia M Taiwan
Fonte: Prdprio autor

Dos 12 artigos, que foram incluidos nesta revisdo, todos estavam
relacionados com desordem metal ou algum traco de personalidade, 4 artigos
estudaram o desfecho psicopatia/agressividade, 3 citavam o comportamento
antissocial, 1 sobre Alzheimer, 1 de neuroticismo, 2 de esquizofrenia, 1 sobre
estresse poés-traumatico, 1 sobre estresse psicossocial e 1 sobre o bem-estar
subjetivo e 1 sobre depresséo atual em mulheres que sofreram abuso sexual.
Vale ressaltar que em um mesmo estudo, pode ser citado 1 ou mais disturbios
mentais associados ao polimorfismo de MAOA. (Conforme a figura 3)



32

6.3.2 Figura 3: Quantidade de artigos classificados por desordem mental

Disturbios mentais associados a MAOA
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Fonte: Préprio autor

Na figura 4 estd a descricao de quantidade de artigo selecionados a partir
de seu ano de publicacdo. Em 2016, foi incluido 1 artigo, em 2017, 2 artigos, em
2018, foram incluidos 5 artigos, em 2019, foram incluidos 3 artigos, e em 2020
foi incluido 1 artigo. Somente artigos dos anos de 2016 a 2021 foram avaliados.

6.3.4 Figura 4: Quantidade de artigos selecionador pelo ano de publicacéao.

Ano de publica¢ao dos artigos selecionados

H2016 m2017 m2018 2019 m2020 =

Fonte: Préprio autor
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Na tabela 2, esta descrito quais foram as extracdes de dados extraidos de
cada artigo a partir da ficha padrédo determinada em nosso estudo, que incluiam,
Autor, titulo, ano, Pais, metodologia, objetivo do estudo, nUmero de amostras,
tipo de polimorfismo, variante genética e principal resultado os dados foram

retirados dos 12 artigos incluidos nesta pesquisa.

Na tabela 3, especifica 0 nimero de participantes, incluindo 0s casos e 0s
controles de cada estudo. Inclui também, a frequéncia alélica e genotipica de
cada variavel estudada, descreve também a significAncia estatistica

representada pelo valor de p de cada estudo.



6.3.5 Tabela2. Extracdo de dados e Variantes genética de diferentes estudos
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Autor Titulo Objetivo do trabalho Ano Pais N;rrnnggrge po?i-:ﬁgf?semo Variante genética Principal resultado
O efeito na psicopatia foi
Hollerbach Main and interaction and ff Infuéncia do trauma da observado apenas em
effects of childhood trauma  infancia e MAOA UVNTR 3R mulheres. A suposi¢céo de
Johar’lsson and the MAOA uVNTR na manifestacdo de tracos 2018 Suica 4278 UVNTR 4R uma interag&o entre o
ot al 2018 polymorphism in psicopéticos na populacdo 5R trauma da infancia e
psychopathy em geral. MAOA O gen6tipo UVNTR
nao foi confirmado
Corticostriatal connectivity o eg_udo SUugere que o
: N . . ~ gendtipo da monoamina
in antisocial personality Investigar a relagéo entre 2R .
Kolla, disorder by the MAO-A 0 gendtipo e a 3R oxidase A pode afetar a
Dunlop et y . genotip 2018 Canada 40 UVNTR conectividade
genotype and its conectividade 4R . .
al 2018 . o - : corticostriatal no
relationship with corticostriatal 5R transtorno de
aggressive behavior. X . .
personalidade anti-social.
Hipermetilagdo de MAOA
- . S O primeiro exon mediou a
Associations of Investigar se a metilagédo associacio de SA com
. methylation of the first em MAO A no primeiro 2R G
Checknita, exon of the monoamine exon, associada com 3R depressdo atual, e ambos
Ekstrom et . . s . . 2018 Suécia 114 UVNTR os niveis de metilagéo e
oxidase A gene with abuso fisico na infancia, 4R :
al 2018 abuso sexual previram
sexual abuse and current abuso sexual levam a 5R depressio ao londo da
depression in women. disturbios mentais pres 9
vida de forma

independente.
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detectar a reducao da
atividade da MAO-B
plaquetaria em individuos

0 estudo ndo conseguiu
detectar signi fi ndo posso

Perkovic, Monoamine oxidase and . agltad,os € a associacao 3R associagdo entre MAOB
Strac et al T L impossivel entre especi fi ¢
agitation in psychiatric . o 4R rs1799836 e MAOA
2016 atients variantes genéticas de 5R Polimorfismo uVNTR e
P MAOA uVNTR e MAOB FltaCE Sevora. C
polimorfismos rs1799836 e gitag '
agitacdo severa.
Investigar a associacao
das varia¢fes génicas da
Association analysis of the monoamina oxidase A
Kravi variation of the Maoa and (MAOA) e do gene 2R nenhum dos resultados
- Slc6a4 genes in war- transportador de soluto da 3R MAOA nominalmente
Jananovi - o i
ot al 2019 related po_st-traum_atlc familia 6 do membro 4 4R S|gn|f|cat_|vo_s_ permaneceu
stress disorder in (SLC6A4) do transportador 5R significativo
southeastern Europe. de serotonina com a
gravidade do transtorno de
estresse pos-traumatic
O estudo indicou que
Analisar a estabilidade heuroticismo pode ser
. . A . regulado por MAOA e
Rodriguez Emotional stability is emocional e suas ode ser um fator
- Ramos,  associated with the MAOA subdimensbes sdo 3R P .
; X ! . comum entre diferentes
Moriana et promoter polymorphism geneticamente associadas 4R fenolinos. como
al 2019 uVNTR in women com MAOA - Pos,

Polimorfismo uVNTR

comportamentos
agressivos ou transtornos
de personalidade.
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The relationship between
the MAOA-uVNTR

O reexamina a relacéo
entre MAOA-UVNTR,

e. Os resultados indicam
uma interagdo entre o
alelo de baixa atividade do

Cookke, polymorphism, delinquent e 2R MAOA-uVNTR e a
S delinquéncia de pares e el
Armstrong peer affiliation and comportamento antissocial 3R delinquéncia dos pares na
et al 2018 antisocial behavior with P ; ~ 4R previsdo do ASB. Os
com uma consideracao o
regard to gender . 5R resultados também séo
. das diferencas de sexo -
differences especificos para
diferencas entre 0s sexos
foi testatdo associagéo de
MAOA variantes com Foi relatado efeitos
Association of MAOA diferentes medidas de o
. . . ! significativos de MAOA
genetic variants and estresse psicossocial e ) "
Clukay, o ; - 2R variantes genéticas e
. resilience with salude mental o e
Hadfield et . . ~ 3R niveis de resiliéncia em
psychosocial stress: a em uma populagéo de
al 2019 A . . : L 4R mudancas no estresse
longitudinal study of Syrian jovens refugiados sirios ; ol bid
refugees gue experimentaram altos SR psicossocla) percebido ao
' P longo do tempo.
niveis de trauma
relacionado a guerra.
avaliar as frequéncias
Culei Schizophrenia prediction desses polimorfismos no sugerem uma associacao
€, using MAOA-uVNTR grupo controle saudavel e 3R do polimorfismo MAOA-
Gabaj et al | hism: f . i
2020 polymorphism: a study o em paC|en_tes~e avaliar a 4R uVN_TR com
case-control associagdo com 5R esquizofrenia.

esquizofrenia.




37

MAOA- Effects of the
VNTR genotype on the
ventral striatum-

o0 investigou redes de
covariancia estrutural
mediadas por MAOA-

sugeriu que a alta
atividade masculina e a
baixa atividade feminina

Chang et hippocampus network in namero variavel repeticédo 2R odem modular a
g Alzheimer's disease: pete 2018  Taiwan 193 uVNTR 3R P 10
al 2018 ; . tandem ( VNTR) genétipos conectividade
Analysis Using Structural . 4R - .
: em pacientes com DA e morfométrica do cérebro e
Covariance Network and ; : 5R X
. avaliou se esse efeito determinar os escores
Performance Correlation . o
Neurobehavioral estava associado ao sexo cognitivos.
Association of genetic . . N&o foi detectado
variants of monoamine Analls,ar_ Anormahd,ades nenhuma interacdo de
oxidase-A and amygdala morfologicas da amigdala diagnostico de gene
Kolla Patel ' amyg e do cértex orbitofrontal se . gnostico de g
morphology in violent = . 2017 Canada 38 UVNTR 3R significativa nas
et al 2017 4 S estdo relacionadas a .
aggressors with antisocial limorfi o 4R anormalidades
ersonality disorder and polimorfismos geneticos morfologicas da amigdala
P Jer al MAO-A. S .
high psychopathic traits e do cortex orbitofrontal
. E mostrado que, entre os
Testar para associagao .
UVNTR- Portadores do
_ i com componentes de ~
Gureev, uv)?\ls'rslgm&(l)tllonqg: '\rfil:\r(zévith bem-estar, como 3R alﬁcl)?n?éiéaggot%?r:g;?oge
Vavilov et sub'ec?ivgwellp—)bein in felicidade, saude, perigos UVNTR 4R niveis deqestresse se
al 2017 ) g do ambiente de vida e I 856 C :
men 2017 Russia 5R sentem infelizes e vivem

estresse, em homens
russos.

em ambientes inseguros é
menor.

Fonte: Préprio autor



6.3.6 Tabela 3- NUmero da amostra, frequéncia alélica e genotipica
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g 0 .
Autor Titulo Nimero de Variante genética P-valor % de frequ'enma
amostra genotipica
Hollerbach , Main and interaction and ff effects of childhood trauma and 3R — A0 —a10
Johansson et al the MAOA uVNTR polymorphism in 4278 4R p= 0,05 3R= 4_4A)’ 3R’5_R_31A)’
4R=54%, 5R=29%
2018 psychopathy 5R
Corticostriatal connectivity in antisocial personality disorder 2R
Kolla, Dunlop et al . 4 N . 3R _ 2,3,5R= 51%
2018 by the MAO-A genotype and |ts_relat|onsh|p with aggressive 40 AR p=0,001 3.5 4R=44%
behavior.
5R
- . ' 2R
Checknita, | e oxidase A gene with sexual abuse and curent 114 3R 0,004 S5 - 17% SL ~ 44,7%
Ekstrom et al 2018 Al 4R = LL—37,7%
epression in women. 5R
Perkovic, Strac et 3R _ — 110 00
al 2016 Monoamine oxidase and agitation in psychiatric patients 363 4R p=0,541 3R=41% 4R=59%
5R
Association analysis of the variation of the Maoa and 2R
Kravi, Jananovi et . . . 3R _ 3,5,4,0u5R= 64%
al 2019 Slc6a4 genes in v_var-related post-traumatic stress disorder 747 AR p=0,318 2 3R=14%
in southeastern Europe. 5R
Rodriguez - . I . . 3R/3R=12%,
Ramos, Moriana Emotional stability is as_somated Wlt_h the MAOA promoter 99 3R 0=0,010 3RI4R=37%, 4R/AR=
et al 2019 polymorphism uVNTR in women 4R 50%




39

3R/3R=28%

Cookke, The relationship between the MAOA-uVNTR polymorphism, 2R 5R/5R=1%
Armstrong et al delinquent peer affiliation and antisocial behavior with 519 3R p=0,053 A
. 3R/5R= 1% 4R/4R=
2018 regard to gender differences 4R
70%
5R
Clukay, Hadfield Association of MAOA genetic variants and resilience with 399 gg -005 3R/3R=44% 3R/4R=
et al 2019 psychosaocial stress: a longitudinal study of Syrian refugees. AR p=L, 23% 4R/4R=32,5%
5R
. . . . . . 4R/4AR=66%
Culej, Gabaj et al Schlzophrema_prefjlcUon using MAOA-uVNTR 620 3R p=0,01 3R/3R=31% 3R/5R=
2020 polymorphism: a study of case-control 4R 3%
5R
e Yo e e yent, 2
Chang et al 2018 . . . . 193 3R p=0,05 3R/AR=21%
Analysis Using Structural Covariance Network and _
) . 4R 4R/AR=34%
Performance Correlation Neurobehavioral 5R
Kolla Patel et al Association of genetic variants of monoamine oxidase-A
and amygdala morphology in violent aggressors with 38 3R p=0,02 4R=53% 3R/ 47%
2017 . Lo ) : .
antisocial personality disorder and high psychopathic traits 4R
Gureev, Vavilov et Association of MAOA-uVNTR polymorphism with subjective 3R -001 3R/3R=37%
al 2017 well-being in men a56 4R P=L, 4RIAR=63%

5R
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6.4. DISCUSSAO

Todos os artigos incluidos foram do polimorfismo do tipo uVNTR, cujo o
estudo buscou avaliar e associar o polimorfismo do gene que codifica a MAO,
com diversos distirbios mentais, que incluem, Alzheimer, neuroticismo,
esquizofrenia, comportamento antissocial, bem est4 subjetivo, estresse poés-
traumatico, estresse psicossocial, psicopatia/agressividade e depressao. Alguns
dos estudos trouxeram outros genes que serdo mencionados a medida que
forem citados. E suma importancia entender e analisar como cada polimorfismo
de MAOA se comporta, se € um alelo que resulta em alta ou baixa atividade da
enzima MAO, bem como € sua frequéncia nos individuos. E, portanto, assim
analisar sua disposi¢cdo gendmica, ou seja, Gene versus Gene e também avaliar
a interacdo com fatores ambientais, ou seja, Gene versus ambiente. Os estudos

serdo apresentados e discutidos a partir do item 4.3
6.4.1 Polimorfismo MAOA e suas variacdes genéticas

Varios resultados sugerem que mutagcdes e polimorfismos em MAOA e
MAOB os genes podem afetar diferencialmente as taxas de renovacédo da
dopamina e da serotonina. As variacdes dos genes na sequéncia de codificacdo
da MAO, podem alterar a sequéncia de aminoacidos da proteina MAO ou resultar
em uma proteina MAO truncada, incompleta ou nédo funcional. No entanto, a
atividade da MAO também pode ser afetada por alguns polimorfismos
regulatorios localizados em regibes nao codificante, portanto, impactar
transcricdo e traducado (PERKOVIC; STRAC; ERJAVEC; UZUN; PODOBNIK;
KOZUMPLIK; VLATKOVIC; PIVAC, 2016).

Existem polimorfismos comuns na regido estrutural e regulatoria de
MAOA gene podendo ser uma troca de uma Unica base (SNP) ou a repeticdo
em série de numero variado de bases (VNTR). O polimorfismo avaliado com mais
frequéncia de MAOA é um VNTR na regido do promotor com 30bp com 2, 3, 4
ou 5 copias, os alelos 3,4 e 5 sao transcritos 2-10 vezes mais que em
comparacao outros alelos (2 e 6 variantes), e afetam diretamente a atividade
transicional do gene MAO (PERKOVIC; STRAC; ERJAVEC; UZUN; PODOBNIK;
KOZUMPLIK; VLATKOVIC; PIVAC, 2016).
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A variante de 4 repeticdes foi considerada responsavel pela maior
atividade de MAO-A, enquanto a variante de 3 repeticbes estd associada a
menor atividade MAO-A. No entanto, ambos baixa atividade MAOA variantes (ou
seja, com 3 repeticdes), mas também alta atividade MAOA variantes (ou seja,
com 4 repeticdes), foram relatados como associados com agressividade
impulsiva, problemas antissociais e delinquéncia violenta (PERKOVIC; STRAC;
ERJAVEC; UZUN; PODOBNIK; KOZUMPLIK; VLATKOVIC; PIVAC, 2016).

6.4.2 Interacdo Gene versus Ambiente

Os estudos nesta area estdo preocupados com os efeitos do ambiente
compartilhado, ambiente ndo compartilhado e fatores de risco genéticos sobre o
comportamento. Fatores ambientais, ou seja, a qual ambiente este individuo é
exposto, também podem moldar o resultado de altos niveis de serotonina que
conferem vulnerabilidade a tracos antissociais (COOKE et al 2018; KOLLA et al
2017).

Além disso, a interacao entre varios fatores ambientais e 0 genoma pode
induzir alteracfes na expressao génica, resultando em alteracdes na atividade
da MAO e, consequentemente, fenotipos comportamentais indiferentes e
diversos transtornos psiquiatricos (PERKOVIC; STRAC; ERJAVEC; UZUN;
PODOBNIK; KOZUMPLIK; VLATKOVIC; PIVAC, 2016).

6.4.3 Disturbios mentais associados ao Polimorfismo MAOA-uVNTR
6.4.3.1 Psicopatia/agressividade e Comportamento antissocial

O comportamento antissocial esta ligado a uma ampla gama de
resultados negativos, incluindo relages sociais prejudiciais, tracos psicopaticos
incluem caracteristicas de narcisismo, manipulacdo e auto engrandecimento
incerteza ocupacional e encaminhamento para servicos de saude mental. A
MAOA esta particularmente envolvida em fendtipos impulsivos e agressivos,
demonstram niveis mais baixos de MAOA no cérebro em comportamento
antissocial e individuos agressivos (COOKE et al. 2018; KOLLA et al. 2018)

No entanto, a psicopatia ndo € apenas caracterizada por desvio social,
mas mais fortemente por uma gama e profundidade restritas de emocdes,

habilidades de manipulacdo e falsidade (isto é, tracos psicopaticos centrais de



42

personalidade, a psicopatia e o transtorno de personalidade antissocial
apresentam conceitos sobrepostos, mas distintos, o que é ilustrado pelo fato de
que quase todos os psicopatas sao diagnosticados com personalidade
antissocial. (HOLLERBACH; JOHANSSON; VENTUS; JERN; NEUMANN;
WESTBERG; SANTTILA; HABERMEYER; MOKROS, 2018)

Segundo, Perkovic, et al 2016, a agitacao € frequente em transtornos
psicoticos, especialmente em episodios agudos. Pode ser apresentada como
agressao verbal ou fisica e pode ser direcionada a diferentes objetos ou pessoas.
A agresséo verbal, incluindo ameacas, abusos ou gritos incoerentes, é parte

frequente da agitacao.

Cooke et al. (2018), estudaram a relagcédo entre o polimorfismo MAOA-
UVNTR, afiliagdo de pares delinqguente e comportamento antissocial com
consideracdo das diferencas de sexo, os individuos foram categorizados em
gendtipos MAOA de baixa atividade, com 2,3 e 5 variantes, MAOA-L e genotipos
MAOA de alta atividade, 3,5 e 4 variantes, MAOA-H.

Cooke e seus colaboradores descobriram que entre os homens, o
genotipo MAOA-L esta associado ao aumento da sensibilidade a delinquéncia e
comportamento antissocial. A variante de baixa atividade, com 2, 3 e 5
repeticbes, gendtipo MAOA-L com delinqguéncia de pares mostrou uma
tendéncia de significancia estatistica em associacdo com comportamento
antissocial. O trabalho atual de Cooke et al, 2018, também encontrou diferencas
de sexo no papel moderador do MAOA-uVNTR na associagéo entre delinquéncia
de pares e comportamento antissocial. O genédtipo MAOA-L foi associado ao
aumento da vulnerabilidade a delinquéncia de pares na explicacdo de
comportamento antissocial evidente entre os homens, mas o genétipo MAOA
nao moderou a associacao entre a delinquéncia de pares e comportamento

antissocial evidente entre as mulheres.

Kolla et al. (2017), estudaram a associacdo da variagdo genética da
MAO, com a morfologia da amigdala em agressores violentos com
comportamento antissocial e altos tracos de psicopatia. Os individuos foram
submetidos a uma varredura anatébmica do cérebro que forneceu medidas do

vértice da forma e area da superficie da amigdala e espessura cortical da (OFC),
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ja que segundo os autores desse trabalho, as conexdes alteradas da substancia
branca entre a amigdala e espessura cortical foram descritas na psicopatia. O
objetivo principal do estudo foi investigar se a variante de MAO-A de baixa
atividade MAO-L estava associada ao volume e morfologia da amigdala no

comportamento antissocial e psicopatia em individuos com histoérico de violéncia.

Kolla, et al. (2017), descobriram que infratores comportamento antissocial
e apresentam tracos de psicopatia com o genétipo MAOA-L, ou seja genatipo de
baixa atividade exibiram area de superficie diminuida do ndcleo da amigdala
basolateral direita quando comparados a portadores de MAOA-L saudaveis.
Assim este resultado € indicativo de que essas alteracdes foram associadas a

tracos psicopaticos aumentados.

Em outro estudo no ano seguinte, Kolla et al. (2018), avaliaram a
conectividade corticostriatal no transtorno da personalidade antissocial pelo
gendtipo MAO-A e sua relagdo com o comportamento agressivo, sua hip6tese
foi basicamente responder se a conectividade funcional estado de repouso
diferia pelo genotipo MAO-A em comportamento antissocial (ASPD) e controles

saudaveis.

O principal achado do estudo de Kolla et al 2018, foi que os portadores de
comportamento antissocial com genétipo de baixa atividade MAOA-L
apresentaram niveis significativamente mais altos de agressédo proativa em
relacdo aos nossos outros grupos. Esses resultados sugerem que o gendtipo da
Monoamina Oxidase A esta positivamente associada a atividade corticostriatal

no transtorno de personalidade antissocial.

Hollerbach et al 2018, estudaram a interacdo de efeitos do trauma da
infancia e o MAOA em psicopatia, em homens e apenas mulheres homozigotas,
os alelos mais frequentes foram o de 3 repeticOes, de baixa atividade e de 4
repeticbes de alta atividade. O genotipo MAOA uVNTR foi significativamente
associado ao fator psicopatia geral em mulheres, o que significa que as mulheres
com o MAOA- L, tinha niveis ligeiramente mais elevados de psicopatia em
comparacao com seus MAOA- H homologos. Em seu estudo, Hollerbach e seus
colaboradores, concluiram que os fatores gerais de trauma da infancia e os dois

fatores de grupo nao estavam influenciados pela variagdo no MAOA gene em
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homens. N&o houve entre MAOA gendtipo uVNTR e qualquer um dos fatores de

trauma em tragos psicopéaticos.
6.4.3.2 Esquizofrenia

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico incapacitante comum e
cronico que impde custos enormes devido ao seu tratamento, tanto para os
individuos como para a sociedade em geral, afetando cerca de 1% da populacao.
Os sintomas da esquizofrenia séo geralmente divididos em sintomas positivos,
negativos, cognitivos e afetivos (humor). Sua etiologia ainda n&o foi totalmente
esclarecida, a hipotese mais aceita envolve o neurotransmissor dopamina e a
via da dopamina. O neurotransmissor dopamina esta envolvido na regulacéo das
funcdes motoras Cognigdo, motivacdo e recompensa séo reguladas por meio
das vias mesolimbicas e mesocorticais. As caracteristicas clinicas da
esquizofrenia incluem alucinacgées, delirios, distirbios do pensamento e da fala.
A associacéo de gene MAOA com agressao e esquizofrenia foi extensivamente
investigado (PERKOVIC et al 2016. CULEJ et al 2020).

Varios resultados sugerem que mutacdes e polimorfismos em MAOA e
MAOB os genes podem afetar diferencialmente as taxas de renovacédo da
dopamina e da serotonina. Além disso uma alta atividade MAOA a variante do
uVNTR também foi associada a niveis mais elevados de metabdlitos de
monoaminas (PERKOVIC et al 2016).

No estudo de Perkovic et al (2016), associou da esquizofrenia juntamente
com o transtorno de conduta que levam a agitacdo de pacientes psiquiatricos.
Comparando a atividade da MAO-B plaquetaria, o MAOB rs1799836, a
frequéncia das variantes de atividade baixa (3 repeticdes; 3R) e alta (4
repeticées; 4R) do MAOA polimorfismo de uVNTR em sujeitos do sexo masculino
gravemente agitados e ndo agitados. A frequéncia das variantes de atividade
alta (4 repeticdes) ou baixa (3 repeticbes) do MAOA uVNTR nao diferiu
significativamente (p=0,541) entre pacientes agitados e nao agitados. Os
resultados mostraram uma distribuicdo semelhante do MAOA das variantes de
baixa (3R= 41%) e alta (4R= 59%) atividade do uVNTR em pacientes
gravemente agitados e néo agitados com esquizofrenia e transtorno de conduta.

Esses resultados ndo coincidiram ja que a hipétese de Perkovic e seus
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colaboradores era de que os portadores de baixa atividade MAOA As variantes
do uVNTR serdo agitadas com mais frequéncia. Portanto o alelo de baixa
atividade (3R), ndo teve associacgéao significativa.

Ja no estudo de Culej et al (2020) ele avaliou a frequéncia do polimorfismo
da MAOA-uVNTR e outros como os polimorfismos como o do transportador de
dopamina (DAT-VNTR), polimorfismo do transportador de serotonina (5-
HTTLPR) e catecol-o-metil transferase (COMTVall58Met) e avaliou a
associacdo com a esquizofrenia. Diferencas significativas nas frequéncias do
polimorfismo MAOA-uVNTR foram observadas entre voluntérios saudaveis e
pacientes com esquizofrenia (p= 0,010), bem como voluntérios saudaveis do
sexo masculino e homens esquizofrénicos (p=0,010). Neste estudo, Culej e seus
colaboradores demostraram que o alelo de baixa atividade (3R) do polimorfismo
MAOA-uVNTR esté significativamente associado a esquizofrenia, mesmo apés
0 ajuste para todos os preditores anamnésticos significativos da doenca (sexo
masculino, estado civil, educacéo e situacdo de emprego). Portanto alelo de
baixa atividade, ou seja, alelos de 3 repeticdes, foram mais frequentes no
subgrupo da esquizofrenia, havendo assim uma associagdo estatisticamente

significativa de MAOA - uVNTR e esquizofrenia.
6.4.3.3 Alzheimer

Chang et al (2018) explorou os efeitos de MAOA-VNTR genotipos, sexo
e interacdes e significado clinico em pacientes com doenca de Alzheimer, foram
classificados homens homozigoto com 3 (baixa atividade) ou 4 repeticdes (alta
atividade), mulheres homozigotas com 3 (baixa atividade) repeticbes e mulheres

com 4repeticOes (alta atividade).

Em seu estudo, Chang et al (2018) observou uma diferenca sexual em
comparacdes cognitivas pontuacdes mais altas de fluéncia verbal no grupo L que
sdo os grupos de baixa atividade, 3 repeticbes. Na doenca de Alzheimer, a

atividade MAOA foi relatada como sendo maior nos grupos H (4 repeticdes).

Os alelos MAOA-VNTR com 3,5 e 4 repeticbes transcrevem MAOA de
forma mais eficiente do que aqueles com 3 repeticbes. Consequentemente, o

grupo de gendtipos de alta atividade pode apresentar maiores taxas de
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degradacdo em monoaminas e baixa atividade de MAOA (CHANG; CHANG;
TSAI; HUANG; HSU; LIU; CHANG; LIEN; HUANG; LEE, 2018)

Nos homens, qualquer atividade L, que séo alta atividade, ou atividade H,
de baixa atividade, foi relatado como correlacionado a um comportamento mais
agressivo. Da mesma forma em mulheres, tanto a alta atividade MAOA gendtipo
Le portadoras do Alzheimer do sexo feminino homozigotas de baixa atividade
(grupo H) foram relatadas para mostrar sintomas depressivos significativos.
Portanto diferencas na forca da covariancia entre o feminino e o masculino

sugeriam modulagBes genotipicas relacionadas ao sexo.
6.4.3.4 Neuroticismo

No estudo conduzido por Rodriguez-Ramos et al (2019), foi concentrado
em mulheres, pois elas tém maior incidéncia de transtornos mentais do que 0s
homens, especialmente transtornos ansiosos e depressivos. Neste estudo os
autores buscaram associar o polimorfismo na MAO com a baixa estabilidade
emocional em mulheres universitarias, também conhecido como neuroticismo.
Os autores deste estudo, examinaram o papel da via dopaminérgica e
serotonérgica ja que esses sdo bons candidatos para explicar parte da base
genética desse traco de personalidade e sua relacdo com polimorfismo genético
qgue codificam a MAO. e. No presente estudo, foi encontrada uma associacéo
genética significativa entre neuroticismo e MAOA Polimorfismo VNTR de 30 pb,

cuja proteina esta envolvida na degradacao da serotonina e da dopamina.

Especificamente, eles descobriram que mulheres saudaveis com o
genadtipo com maior atividade de MAOA, ou seja, polimorfismos que apresentam
mais de 4 repeticbes em seu alelo, demostraram niveis mais elevados de
neuroticismo, instabilidade emocional e controle de impulso do que aqueles com
atividade mais baixa, que sdo o polimorfismo que apresentam 3 repeticbes em

seu alelo homozigoto.
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6.4.3.5. Bem-esta subjetivo

Para avaliar o bem-estar subjetivo de uma pessoa, varias abordagens sao
usadas, incluindo o componente econdémico, caracteristicas pessoais, idade,
saude, estado civil e relagdes sociais, religiosidade e as respostas dos
entrevistados a perguntas sobre sua propria avaliagdo de seu estado de saude.
Ser, felicidade, emocgdes positivas ou negativas e eventos de vida, a avaliacdo
subjetiva da propria felicidade e bem-estar é influenciada por fatores genéticos.
(GUREEV; ANANIEVA; RUBANOVICH; INGLEHART; PONARIN;
BORINSKAYA, 2018)

Neste estudo de, foi realizada a investigacdo da associacdo do uVNTR
alelos do MAOA gene com uma avaliagcdo dos componentes da satisfacdo com
a vida foi realizada apenas em homens com genétipos 3R (baixa atividade) e 4R

(alta atividade) foram incluidos no estudo.

Para avaliar a possivel influéncia do genétipo para o MAOA gene nos
componentes da avaliagcéo subjetiva do bem-estar, Gureev e seus colaboradores
realizaram uma analise da associacdo dos alelos desse gene com os indicadores
de bem-estar dos individuos avaliados pelas respostas as questfes feita em

forma de questionario.

Segundo o estudo de Gureev e seus colaboradores foi indicado que nos
portadores homozigotos do alelo 3R que sdo de baixa atividade, a satisfacao
com a vida é maior em dois dos quatro parametros estudados (auto avaliagdo de
perigo e felicidade) do que em 4R (alta atividade) portadores de alelos cujo as
pessoas que apresentaram alto nivel de estresse, se sentem infelizes e vivem

em ambientes inseguros.
6.4.3.6 Estresse pos-traumatico

No estudo de Kravic et al (2019), foi analisado como o nivel de sintomas
de estresse pos-traumatico, estratégias de enfrentamento e gravidade dos
sintomas psicolégicos em uma populacdo que sobreviveu a traumas de guerra
estariam relacionadas aos polimorfismos UVNTR na MAOA e na regido do
promotor SLC6AA4.
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O principal achado desse estudo conduzido por Kravic e seus
colaboradores foi que o alelo curto MAOA, (3R) foi nominalmente associado
significativamente com a gravidade dos sintomas de estresse pos-traumatico no
subgrupo total de participantes com estresse pos-traumatico ao longo da vida,
bem como em mulheres e homens quando analisados individualmente dentro

deste subgrupo de pacientes.

O subgrupo MAOA-S, alelo de baixa atividade 3R do sexo masculino com
estresse pos-traumatico ao longo da vida mostrou uma associacao
nominalmente significativa mais elevada para os sintomas de hiper excitacao, e
0 subgrupo MAOA-S feminino com pés-traumatico ao longo da vida foi
nominalmente significativamente maior associado aos sintomas de ré
experiéncia e hiper excitacdo (KRAVIC; DZANANOVIC; UMIHANIC;
KULENOVIC; SINANOVIC; JAKOVLJEVIC; BABIC; KUCUKALIC; AGANI, 2019)

6.4.3.7 Estresse psicossocial

No estudo conduzido por Clukay et al (2019), cujo o objetivo era testar a
associagao de MAOA variantes com diferentes medidas de estresse psicossocial
e saude mental em uma populacdo de jovens refugiados sirios que
experimentaram altos niveis de trauma relacionado a guerra. Neste estudo os
resultados esperados era que haveria uma associacdo de MAOA e variantes
genéticas, e que seriam diretamente ou por meio de uma interacdo com a
exposicdo ao trauma ou resiliéncia, com resultados psicossociais.
Especificamente, formularam a hipotese de que MAOA-L variantes com 2, 3
repeticbes, ou seja alelo classificado como variante de baixa atividade, os
individuos mostrariam uma mudanca aumentada nos resultados medidos em
relacio a MAOA-H cujo variantes sdo 3,5,4,5 repeticbes ou seja, alelo
classificado como variante de alta atividade, e que esse efeito seria limitado a
homens, com base nos achados de ativacdo desregulada da amigdala e

proposta de aumento da sensibilidade ambiental em MAOA-L machos.

Em seu estudo, Clukay et al (2019), as primeiras analises feitas, foi a de
diferenca de género, ja que o estudo foi feito com amostras femininas e
masculina, mas, no entanto, no género feminino (n=178) nao foi encontrado

associac0Oes significativas entre MAOA e estresse psicossocial. Este estudo foi
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consistente com outros estudos que encontraram o efeito de MAOA em medidas

de saude psicossocial e comportamento a ser fraco ou inexistente em mulheres.

Em homens (n=221), as associa¢des foram significativas apenas para 0s
sintomas de estresse psicossocial medidos na Escala de Estresse Percebido
(PSS). Assim, todas as analises subsequentes se concentraram em Escala de
Estresse Percebido em homens (CLUKAY; DAJANI; HADFIELD; QUINLAN;
PANTER-BRICK; MULLIGAN, 2019).

Assim MAOA foi significativamente associado com estresse percebido ao
longo do tempo, mesmo apos a correcdo para varios testes. O gene MAOA-L
que sao variante de baixa atividade, podendo ser 2R ,3R em homens teve
reducBes mais nitidas nos niveis de estresse ao longo do tempo, em comparacao
com MAOA-H que é a variante de alta atividade 3,5,4R em homens. Entre a
MAOA e exposicdo ao trauma, nao foi encontrado nenhum efeito interativo de
MAOA e exposicdo ao trauma na Escala de Estresse Percebido (CLUKAY;
DAJANI; HADFIELD; QUINLAN; PANTER-BRICK; MULLIGAN, 2019).

Neste estudo, Clukay e seus colaboradores encontraram efeitos diretos
de MAOA no estresse percebido ao logo do tempo, mas ndo associou efeitos
interativos entre MAOA e trauma em homens. Esses resultados sugerem que
MAOA desempenha um papel na influéncia dos niveis de estresse psicossocial
nos homens. J4 que a baixa exposi¢cdo a traumas ou alta resiliéncia tiveram as
reducdes mais acentuadas no estresse psicossocial percebido ao longo do

tempo.
6.4.3.8 Depressao

O estudo de Checknita et al (2018) examinou a metilacdo de um ROI dentro
do MAOA promotor do gene que flanqueia a primeira regido exénica no DNA
derivado de amostras de saliva de mulheres jovens, a maioria das quais exibiu
comportamento antissocial na adolescéncia, e metade das quais experimentou
abuso fisico e/ ou abuso sexual. A variante de 3 repeticdes foi definida como a
curta e de baixa atividade (MAOA- S) alelo, e 3,5, 4 ou 5 variantes repetidas

como o longo e de alta atividade (MAOA- L).
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Proporcionalmente, as portadoras de LS que sao heterozigotas de
baixa/alta atividade, além de SS, homozigotas de baixa atividade ou LL,
homozigotas de alta atividade apresentaram, em tendéncia, diagndsticos de
transtornos de ansiedade ao longo da vida. Os diagnosticos atuais variam de
acordo com o gendtipo: proporcionalmente mais portadores de MAOA-SL, do
que SS ou LL, apresentaram transtornos de ansiedade. (CHECKNITA;
EKSTROM; COMASCO; NILSSON; THHONEN; HODGINS, 2018)

No presente estudo, conduzido por Checkinita e seus colaboradores, o
gendtipo MAOA néo influenciou o efeito de abuso sexual nos niveis de metilacéo.
A expressdo deficiente de MAOA ocorre no inicio da vida, levando ao
crescimento inibido do sistema serotonérgico e baixos niveis de serotonina basal
que quando afetado por fatores ambientais negativos mais tarde na vida
promovem transtornos mentais e sugere que este efeito ocorre

independentemente da metilagéo.
6.5. Consideragdes finais

Embora ja haja um grande avanco na ciéncia que associaram a principais
vias bioldgicas que estdo envolvidas em diversos disturbios mentais, como foi
discutido nesse trabalho, como a via dopaminérgica e serotonérgica, bem como
a amina que degrada estas, que é a MAO, e 0 quanto esse polimorfismo pode
influenciar na sua atividade, fazendo funcionar mais, ou ter sua funcionalidade

baixa, definindo assim o grau de degradacédo de serotonina e de dopamina.

Também foi descrito o quanto as interagdes dos fatores ambientais com
os fatores genéticos estdo possivelmente ligadas com o distlrbio, e
influenciando diretamente na desordem mental associada com ambiente
exposto, como traumas, violéncia, etc. Pesquisas futuras que levem em
consideracao o fator ambiental € de grande valor para analisar sua relagéo entre

0 gendtipo MAO versus fator ambiental.

Frequentemente, individuos com desordens mentais, ndo respondem ao
tratamento com muito sucesso, ou respondem apenas parcialmente ao
tratamento. Assim as implementacdes de marcadores genéticos sdo de ampla
importancia por que assim ira direcionar o tratamento individual para aquele

paciente em questdo, podendo melhorar a resposta ao tratamento.
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Ha também uma necessidade de futuros estudos de epigenética para
delimitar os marcadores biomoleculares, para detec¢cdo precoce de possiveis
distarbios mentais, para melhorar o prognostico do paciente e assim aumentar
sua qualidade de vida e direcionar qual o melhor tratamento. Pois o distUrbio
mental esta associado também n&o a s6 um polimorfismo, mais sim com um
conjunto ou véarias combinacdes de polimorfismo que levam a manifestacdo de

distdrbios.

Esta revisdo integrativa, buscou responder a seguinte questdao “O
polimorfismo MAOA altera a capacidade funcional do individuo?”, com base em
todos os artigos avaliados e destrinchados neste trabalho, este artigo sugere que
existe um relacdo entre o polimorfismo uUVNTR MAOA e distlurbios mentais, o
que altera a capacidade funcional do individuo, de diversas maneiras, no
contexto social, emocional, ambiental e genético, impactando diretamente em

sua qualidade de vida.
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Anexo |. Lista de verificacdo GRIPS (Relatério de Estudos de Previséo

de Risco Genético)

1. Titulo e resumo: Identifique o artigo como um estudo de predicao
de risco wusando fatores genéticos; Use palavras-chave
recomendadas no resumo: genético ou gendmico, risco, previsao.
Explicar a base cientifica e os fundamentos do estudo de previsao;

3. Especifique os objetivos do estudo e indiqgue o (s) modelo (s)
especifico (s) investigado (s). Indique se o estudo diz respeito ao
desenvolvimento do (s) modelo (s), ao esfor¢o de validagéo do (s)
modelo (s) ou a ambos;

4. Especifigue os elementos-chave do desenho do estudo e descreva
o ambiente, os locais e as datas relevantes, incluindo os periodos
de recrutamento, acompanhamento e coleta de dados;

5. Descreva os critérios de elegibilidade dos participantes e as fontes
e métodos de selecdo dos participantes;

6. Defina claramente todas as caracteristicas dos participantes, fatores
de risco e resultados. Defina claramente as variantes genéticas
usando um sistema de nomenclatura amplamente utilizado

7. Descreva as fontes de dados e detalhes dos métodos de avaliacdo
(medicéo) para cada variavel. Fornecer uma descri¢cao detalhada da
genotipagem e outros métodos laboratoriais;

8. Descreva como as variantes genéticas foram tratadas nas analises.
Expligue como outras varidveis quantitativas foram tratadas nas
analises. Se aplicavel, descreva quais agrupamentos foram
escolhidos e por qué;

9. Especifique o procedimento e os dados usados para a derivacéo do
modelo de risco. Especifique quais variaveis candidatas foram
inicialmente examinadas ou consideradas para inclusdo nos
modelos;

10. Especifique o procedimento e os dados usados para a validagéo do
modelo de risco;

11.Especifique como os dados ausentes foram tratados;




12.Especifique todas as medidas usadas para a avaliagdo do modelo
de risco, incluindo, mas néo se limitando a, medidas de ajuste do
modelo e capacidade preditiva

13.Descreva todos os subgrupos, interacdes e analises exploratérias
gue foram examinados;

14.Relate o numero de individuos em cada estagio do estudo. Dé
razdes para a nao participacdo em cada fase;

15.Relate as caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo do
estudo, incluindo fatores de risco usados na modelagem de risco.

16.Relate associacdes ndo ajustadas entre as variaveis no (s) modelo
(s) de risco e o resultado;

17.Relate as distribui¢cdes de riscos previstos e / ou pontuacdes de risco

18.Relate as medidas de ajuste do modelo e capacidade preditiva, e
guaisquer outras medidas de desempenho, se pertinente.

19.Relate qualquer validacao do (s) modelo (s) de risco;

20.Apresentar resultados de qualquer subgrupo, interacdo ou analise
exploratdria, quando pertinente;

21.Discutir as limitagbes e suposicfes do estudo, particularmente
aquelas relacionadas ao desenho do estudo, selecdo de
participantes, medicbes e anadlises, e discutir seu impacto nos
resultados do estudo;

22.Dé uma interpretacdo geral dos resultados, considerando objetivos,
limitagcbes, multiplicidade de andlises, resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

23.Discuta a generalizacado e, se pertinente, a relevancia dos resultados
do estudo para os cuidados de saude;

24.Indique se as bases de dados dos dados analisados, modelos de
risco e / ou protocolos estdo ou se tornardo publicamente
disponiveis e, em caso afirmativo, como podem ser acedidas;

25.Forneca a fonte de financiamento e o papel dos financiadores para

o presente estudo. Indique se ha conflito de interesses.
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