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RESUMO 

 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma psicopatologia que envolve interações 

biológicas, psicológicas e de convívio social. De acordo com a Pesquisa Nacional de 

Saúde (PNS), 10,2% da população brasileira com 18 ou mais anos de idade foi 

diagnosticada com depressão por um profissional de saúde mental no ano de 2019. 

Nesse sentido, a genética vem sendo discutida como um fator fundamental no 

desenvolvimento da doença. O Transportador de Serotonina (5-HTT) influência a 

regulação da neurotransmissão serotoninérgica, sendo esse um neurotransmissor 

ligado ao humor e a emoção. Para tanto, o objetivo deste estudo foi realizar uma busca 

na literatura, por meio de uma revisão sistemática sobre a flutuação genotípica da 

variante genética 5HTTLPR (VNTR e o SNP rs25531) no TDM. Além disso, buscou-

se realizar a padronização da estratégia de genotipagem na detecção da variante 

genética 5-HTTLPR (rs25531). O estudo literário demonstrou que essa variante 

genética modula um maior risco ao desenvolvimento da psicopatologia, na qual 

portadores do alelo S (short) possuem uma predisposição maior aos sintomas 

depressivos, pelo fato desse alelo reduzir a expressão funcional do transportador 5-

HTT. Em relação à pesquisa de genotipagem na detecção da variante genética 

5HTTPR (rs25531) resultados satisfatórios foram encontrados, no qual foi possível a 

amplificação do material genético. O estudo sobre o TDM e a sua padronização 

genética apresentaram resultados satisfatórios, contudo há necessidade de estudos 

complementares para auxiliar em uma melhor compreensão da influência genética no 

TDM.  

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior, Variante genética, 5-HTTLPR. 
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ABSTRACT 

 

Major Depressive Disorder (MDD) is a psychopathology that involves biological, 

psychological and social interactions. According to the National Health Survey (PNS), 

10.2% of the Brazilian population aged 18 or over was diagnosed with depression by 

a mental health professional in 2019. In this sense, genetics has been discussed as a 

fundamental factor in the development of the disease. The Serotonin Transporter (5-

HTT) influences the regulation of serotonergic neurotransmission, which is a 

neurotransmitter linked to mood and emotion. To this end, the objective of this study 

was to conduct a literature search, through a systematic review of the genotypic 

fluctuation of the genetic variant 5HTTLPR (VNTR and SNP rs25531) in TDM. In 

addition, we sought to standardize the genotyping strategy in detecting the genetic 

variant 5-HTTLPR (rs25531). The literary study demonstrated that this genetic variant 

modulates a greater risk for the development of psychopathology, in which carriers of 

the S (short) allele have a greater predisposition to depressive symptoms, due to the 

fact that this allele reduces the functional expression of the 5-HTT transporter. In 

relation to the genotyping research in the detection of the genetic variant 5HTTPR 

(rs25531) satisfactory results were found, in which it was possible to amplify the 

genetic material. The study on TDM and its genetic standardization showed 

satisfactory results, however there is a need for further studies to assist in a better 

understanding of the genetic influence on TDM. 

 

Keywords: Major Depressive Disorder, Genetic variant, 5-HTTLPR. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), saúde é definida como “um 

estado de completo bem estar físico, mental e social e não apenas a ausência de 

doenças ou enfermidades” (OPAS, 2016). A saúde mental por sua vez é definida como 

“um estado de bem estar no qual o indivíduo é capaz de usar suas próprias 

habilidades, recuperar-se do estresse rotineiro, ser produtivo e contribuir para sua 

comunidade” (PRUNEDA, 1950) 

O transtorno depressivo é um transtorno mental comum, caracterizado pela 

tristeza, falta de interesse ou prazer, sentimento de culpa ou baixa autoestima, sono 

e apetite alterados, cansaço ou falta de concentração. Nos piores casos, o indivíduo 

pode vir a cometer o suicídio (OPAS, 2018).  

Dentre os transtornos que engloba a depressão, destaca-se o Transtorno 

Depressivo Maior (TDM), caracterizado por episódios de alterações no afeto, na 

cognição e em funções neurovegetativas, e remissões interepisódicas com duração 

de duas semanas, sendo possível o diagnóstico baseado em um único episódio 

(NASCIMENTO, 2013). Ressalta-se que os fatores sociais e ambientais são 

importantes para o desenvolvimento dessa patologia, e aliados ao fator genético, 

podem potencializar o risco de desenvolvimento do transtorno (SHADRINA, et al. 

2018).  

Essa psicopatologia afeta ambos os sexos, entretanto há evidências cientificas 

que comprovam que o sexo feminino tem sido mais susceptível a desenvolver esse 

transtorno quando comparado ao sexo masculino. Com isso, possíveis explicações 

têm sido teorizada para tais diferenças, na qual destacam-se os fatores hormonais, 

fatores genéticos, de neurotransmissores e da resposta imunitária (ALMEIDA et 

al.,2019; SHADRINA, et al. 2018; SANTOS,2016).  

Estudos indicam que o transtorno depressivo é influenciado pela insuficiência 

de neuromediadores de monoaminas (serotonina, norepinefrina e dopamina) em 

estruturas definidas do sistema nervoso central (SNC) (CAI et al., 2013; VEDOVATO 

et al., 2014). Em acordo com a teoria da monoamina, a síntese, o transporte vesicular 

e receptores neuromediadores de monoaminas desempenham uma unção importante 

no aparecimento do transtorno depressivo (SHADRINA, et al. 2018). 
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O Transportador 5-Hidroxitriptamina (5-HTT), é codificado pelo Solute Carrier 

Family 6 Member 4 (SLC6A4) e está envolvido na regulação da neurotransmissão 

serotoninérgica (CHEN et al., 2019). O gene SLC6A4 possui diversas variantes 

genéticas, dentre elas o gene da Região Promotora Ligada ao Transportador de 

Serotonina (5-HTTLPR). Localizado no cromossomo humano 17q11.2, essa variante 

genética consiste na inserção ou deleção de 44 pares de bases na região 

flanqueadora 5’, região promotora do gene, dando origem a dois diferentes alelos: um 

longo (Long; L) e um curto (Short; S); (LESCH et al., 1996; MING et al., 2015). 

A variante genética 5-HTTLPR pode apresentar duas possíveis conjunturas, 

um Variable Number of Tandem Repeats (VNTR) - ou Single Nucleotide 

Polymorphism (SNP), no qual se destaca o rs25531, que implementa uma nova 

variação na frequência alélica e contribui para a alteração da funcionalidade da 

proteína. A alteração se dá pela região promotora em que cada um desses 

polimorfismo pode apresentar e o seu comprimento (CAMARENA et al.,2019; 

BANSAL et al.,2016; HAHN et al.,2008).  

Pesquisas indicam que dentre os alelos da variante genética 5-HTTLPR-VNTR, 

o alelo S (Short) modula um maior risco para depressão (ANCELIN et al., 2017; 

LESCH et al., 1996). Esse alelo está associado a menor expressão e diminuição da 

eficiência transcricional do Transportador 5-Hidroxitriptamina (5-HTT), o qual resulta 

na redução do retorno e captação da serotonina (BASU et al., 2015). Pacientes 

portadores do TDM e que possuem pelo menos um alelo S, da variante genética 5-

HTTLPR, apresentam sintomas depressivos, além de depressão diagnosticável 

quando comparados à indivíduos homozigotos para o alelo L (BANSAL et al., 2016). 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

2.1. Transtorno Depressivo 

 

 

O transtorno depressivo é uma doença psiquiátrica crônica, recorrente e de 

elevada prevalência. O Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5ª 

edition (DSM-V), incluiu no capítulo dos transtornos depressivos: o Transtorno 

Depressivo Maior (TDM); o transtorno depressivo induzido por 

substâncias/medicamento; o transtorno depressivo devido a outra condição médica; 

outro transtorno depressivo especificado; o transtorno depressivo não especificado 

(APA,2013).  

Dentre esses transtornos descritos destaca-se o TDM por representar a 

condição clássica desse grupo de transtornos. Esse transtorno é caracterizado por 

pelo menos duas semanas de depressão que esteja presente na maior parte das 

situações, com um registro de alterações afetivas, cognitivas e neurovegetativas, na 

qual pode ocorrer apenas um episódio, mas majoritariamente é um transtorno 

recorrente (APA,2013; OPAS, 2018). 

O TDM é uma doença com causas multifatoriais, tendo como coadjuvantes para 

o seu desenvolvimento fatores ambientais e genéticos. Diversos estudos acerca da 

relação dos fatores contribuintes para o aparecimento da patologia tais como, trauma 

na infância, estresse e ansiedade, têm sido encontrados e esses buscam conhecer 

tais fatores e auxiliar na busca de uma melhor compreensão frente a doença 

(ANCELIN et al., 2017). 

 

 

2.2. Epidemiologia Do Transtorno Depressivo e Transtorno Depressivo Maior 

 

 

A depressão é uma doença comum com mais de 264 milhões de pessoas 

afetadas em todo o mundo (KASSEBAUM et al., 2017). De acordo com a OMS, houve 

um aumento mundial no número de casos de depressão em cerca de 18,4% na 

quantidade de novos casos de TDM, entre os anos de 2005 e 2015 (OMS,2015). Em 

concordância com a Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), no Brasil, 10,2% de sua 
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população com 18 anos ou mais de idade foi diagnosticado com depressão por um 

profissional de saúde mental no ano de 2019 (IBGE,2020). 

Além disso, está patologia tem sido mais prevalente entre a população adulta, 

principalmente a população idosa, que representam entre 5 a 30% dos pacientes 

adultos com depressão (BRANCO et al., 2015), e tem, dentre os principais fatores 

para o desenvolvimento da doença, a solidão. Além disso a idade avançada, a 

dependência financeira, o desemprego e a iliteracia predispõem a depressão no idoso 

(MEHTA et al., 2016) 

Estudos publicados recentemente permitem perceber um aumento, em 2020, 

no número de casos de transtornos depressivos. O fator determinante para esse 

acréscimo é dado principalmente pela pandemia de Corona Virus Disease 2019. P 

(COVID-19). Pesquisas realizada têm reportado prevalência elevadas dessa 

psicopatologia no conjunto da população estudada, especialmente em grupos 

específicos, como nos trabalhadores do setor da saúde. No Brasil, durante o período 

da pandemia e distanciamento social 40,4% dos brasileiros sentiam-se tristes ou 

deprimidos muitas vezes ou quase sempre (BARROS et al., 2020). 

 

 

2.3. Serotonina  

 

 

A serotonina (5-HT, 5-hydroxytryptamine) é uma monoamina, produto da 

hidroxilação e carboxilação do aminoácido L-triptofano. Na seguinte sequência 

bioquímica, o precursor triptofano é hidroxilado pela enzima triptofano hidroxilase 

(TPH), sendo convertido em 5-hidroxitriptofano (5-HTP). Posteriormente, ocorre a 

descarboxilação pela ação da enzima DOPA-descarboxilase, e por fim tem-se a 

serotonina (VELOSO et al., 2018).  

Esta molécula está distribuída por todo o corpo humano. No sistema nervoso 

central (SNC) é um neurotransmissor responsável pela transmissão eletroquímica 

sináptica através da ligação com receptores específicos, chamados 

serotoninérgicos, abundantes no SNC. No trato gastrointestinal (TGI), as células 

enterocromafins são as responsáveis por sua produção, cerca de 90% de toda a 

produção do corpo humano, que tem como função uma ação de contração muscular 

(VEDOVATO et al., 2014). Na periferia, a serotonina encontra-se em grande 
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circulação nas plaquetas circulantes, desempenhando um papel importante na 

homeostase (SILVA et al.,2008). 

Além disso, a serotonina influência diversos processos fisiológicos tais como 

regulação hidroeletrolítica, modulando a sede e o apetite, ingestão de alimentos e 

regulação da emoção e processos do controle comportamental (GOODMAN; 

GILMAN, 2018). 

O neurotransmissor, 5-HT (serotonina), é responsável pela regulação do humor 

e da ansiedade. Quando é liberada na fenda sináptica, se liga a seus receptores, 

localizados na fibra pré-sináptica, e promove a abertura dos canais de Ca2+ 

relacionados a essas proteínas. Estudos revelam que não existe um receptor 

especifico, mas uma superfamília de 15 receptores serotoninérgicos, com funções e 

localizações especificas nas áreas pré-sinápticas (SILVA et al.,2008). 

 

 

2.3.1. A serotonina e o seu papel no transtorno depressivo 

 

 

Em indivíduos saudáveis, os neurotransmissores monoaminérgicos são 

liberados pelo neurônio pré-sináptico e podem se ligar a receptores específicos no 

neurônio pós-sináptico. Já em indivíduos com transtorno depressivo há uma redução 

na concentração de monoaminas   na fenda sináptica. Tal hipótese é conhecida 

como teoria monoaminérgica. Entretanto, esta teoria não explica completamente as 

bases fisiológicas da depressão, principalmente quanto à sua origem (BASTOS, 

2018; SPERNER,et al., 2014).  

A serotonina tem influência na plasticidade neural, alterações da quantidade e 

qualidade das sinapses, com efeito neurotrófico, e influência no desenvolvimento do 

cérebro. Estudos revelaram que o receptor 5-HT7 está envolvido na plasticidade 

sináptica, o que sustenta as evidências que a serotonina está envolvida em 

processos cognitivos e desordens neuropsiquiátricas. Além disso, o aumento da 

serotonina (5-HT) na fenda sináptica, está associado a melhora dos sintomas 

depressivos (COWEN e BROWNIN,2015).  

O transportador de serotonina (5-HTT), localizado na porção terminal do axônio 

e no corpo do neurônio, possui um notório papel na função dos neurônios 
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serotoninérgicos, com sua atividade serotoninérgica regulada por alguns de seus 

receptores e transportadores. Ao estimular o neurônio, a serotonina é liberada de 

seus terminais e ativa os receptores que podem estar disponíveis, para regular essa 

estimulação do neurônio, alguns mecanismos de feedback, agem modulando a 

atividade do neurônio. O 5-HTT nos neurônios leva a serotonina de volta para dentro 

do neurônio, via mecanismo de captação, denominado recaptação de serotonina 

(OLIVER et al., 2005). A duração e a magnitude das ações biológicas da serotonina 

dependem amplamente do seu transportador (5-HTT), com a função de regulação 

no ajuste da sinalização da 5-HT (IURESCIA et al., 2016). 

 

 

2.4. Variante Genética (SNP e VNTR) 

 

 

Os polimorfismos são variantes genéticas que aparecem em consequência de 

mutações, que representam diferentes formas de sequência do DNA 

(deoxyribonucleic acid) e possui diferentes classificações, de acordo com a mutação 

original. O polimorfismo de nucleotídeo único (single nucleotide polymorphism - SNP) 

é uma das maneiras mais frequente e constante nas variações genéticas no DNA 

genômico humano. Os marcadores SNP tem como base as alterações na molécula 

de DNA, ou seja, mutações em bases únicas da cadeia de bases nitrogenadas 

(CAETANO et al., 2009).  

Outra possível classificação do polimorfismo é conhecida como repetição em 

tandem de número variável (variable number of tandem repeats - VNTR), ou também 

chamados de minissatélites, e exibem uma enorme variabilidade e são constituídos 

de 9 à 100 pares de bases repetidos sequencialmente em loci cromossômicos (GÓES 

et al., 2005). 

O estudo dessas variações tem várias aplicações no desenvolvimento de 

investigações biológicas e evolutiva, além do campo da medicina. A partir dos dados 

gerados dos estudos das variantes genéticas tem-se compreendido parcialmente ou 

totalmente mecanismos de susceptibilidade a certas doenças (CAETANO et al., 

2009). 
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2.5. Variante genética 5-HTTLPR-VNTR e 5-HTTLPR (rs25531)  

 

 

O 5-HTT (Transportador de Serotonina) é codificado pelo Solute Carrier Family 

6 Member 4 (SLC6A4), localizado no locus 17q11.2 e pode ser expresso no sistema 

nervoso central (SNC), plaquetas sanguíneas, linfoblastos e células enterocromafins 

do trato gastrointestinal (TGI). Estudos tem demonstrado que variações genéticas no 

locus SLC6A4 contribuem para a variação na recaptação de serotonina. Dentre essas 

variações destaca a 5-HTTLPR (Região Promotora Ligada ao Transportador de 

Serotonina) que está localizada na região promotora do gene SLC6A4 (IURESCIA et 

al., 2016). 

A variante genética 5-HTTLPR-VNTR é caracterizada por ser bialélica, e possui 

uma inserção/deleção de 44 pares de base (pb), na região flanqueadora 5’ do gene. 

Essa alteração origina dois alelos diferentes dois alelos, o curto (Short -S) e o longo 

(Long-L), no qual o alelo S pode modular o risco para depressão (NCBI, 2019). 

Estudos genéticos populacionais têm demonstrado que a presença do alelo S (short) 

diminui a eficiência transcricional do gene promotor de 5-HTT, o que resulta em uma 

menor ligação do transportador de serotonina e a captação desse neurotransmissor. 

Assim, é possível que essa alteração genética possa aumentar o risco a 

suscetibilidade a distúrbios psiquiátricos, como o Transtorno Depressivo Maior, além 

de apresentarem sintomas depressivos mais evidentes ao se comparar à indivíduos 

homozigotos para o alelo L (Long) (Won and Ham, 2016). 

Assim como o 5HTTLPR-VNTR é amplamente estudado, o 5HTTLPR-rs25531, 

visto como um polimorfismo de nucleotídeo único (SNP), se refere ao mesmo 

nucleotídeo localizado na região promotora (5HTTLPR). Esse também é amplamente 

pesquisado e consiste em adicionar uma nova variante na frequência alélica 

contribuindo assim na expressão da proteína (IURESCIA et al., 2016). 

 O SNP rs25531 implementa uma nova variação alélica, influenciando na 

modificação da funcionalidade da proteína (IURESCIA et al., 2016). Esse SNP sofre 

uma troca nucleotídica de Adenina por Guanina (A/G) no sexto nucleotídeo dentro da 

primeira, de duas repetições extras de 20 a 23 pb, no alelo Long (L) da variante 5-

HTTLPR-VNTR, assim tem-se o aparecimento dos subtipos alélicos: La e Lg, que em 

conjunto com o alelo Short (S) cria-se um polimorfismo trialélico (TANAHASHI et al., 

2020). A troca da base nucleotídica (A/G) influência a funcionalidade do regulador 
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transcricional AP2 (proteína de ativação 2) que normalmente atua como ativador ou 

repressor da transcrição. No alelo G (Lg), este SNP cria um sítio de ligação AP2 que 

exerce um papel repressivo na atividade do promotor SLC6A4, suprimindo a sua 

transcrição (HU et al., 2006; KRAFT et al., 2005; TANAHASHI et al., 2020). 

Isso evidencia-se, ao analisar a forma curta (short, S), bem como a variante Lg 

e La, que foram associadas ao risco de depressão, pois restringem a atividade 

transcricional do promotor, resultando em baixa expressão funcional de SLC6A4 e, 

portanto, reduzida recaptação de serotonina (FLEURKENS et al.,2018). 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

 

O transtorno depressivo é um sério problema de saúde pública que afeta 

milhões de pessoas por todo o mundo, e acarreta diversos prejuízos funcionais e 

ocupacionais para a sociedade. Essa psicopatologia é de alta relevância, que não 

afeta somente um indivíduo, mas também a família e a sociedade (BASTOS, 2018). 

Pesquisadores das mais diversas áreas de atuação têm buscado estabelecer 

uma correlação entre as variantes genéticas das monoaminas, e uma melhor 

compreensão, e seus efeitos no Transtorno Depressivo Maior (CAMARENA et al., 

2019; SARMIENTO-HERNÁNDEZ et al., 2019). 

Portanto, a compreensão da associação entre a variante genética 5-HTTLPR e 

as manifestações clínicas do TDM pode auxiliar a identificação de fatores de risco, em 

determinada população, e assim contribuir no melhor diagnóstico, tratamento e 

prognóstico do transtorno, garantindo assim, uma qualidade de vida aos pacientes e 

a aqueles que o acompanham. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

4.1. Objetivo geral  

 

 

Avaliar uma possível associação entre a variante genética 5-HTTLPR-VNTR e 

5HTTLPR-rs25531 com o Transtorno Depressivo Maior (TDM) e realizar uma 

estratégia de biologia molecular de padronização da variante genética 5HTTLPR-

rs25531. 

 

 

4.2. Objetivos Específicos 

 

 

a) Realizar um levantamento bibliográfico sobre a variante genética 5-

HTTLPR e sua relação com o desenvolvimento do Transtorno Depressivo 

Maior (TDM); 

b) Padronizar a estratégia de genotipagem, por Reação de Polimerização 

em Cadeia (PCR) para estudo da variante genética 5-HTTLPR-rs25531. 
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Abstract:  

 

Major Depressive Disorder (MDD) is a disease that involves biological, psychological, 

and social interactions. Studies have shown the importance of genetics contribution to 

MDD development. The SCL6A4 protein (5-HTTLPR) functions transporting serotonin, 

a neurotransmitter linked to mood and emotion, to the synaptic cleft. Hence, this study 

seeks, through a literature review, a better comprehension of the 5-HTTLPR genetic 

variant association with MDD. For this purpose, a search was performed on the Virtual 

Health Library Portal for articles that related 5-HTTLPR to MDD. Most of the articles 

found were conducted in the American continent, with one (1) study implemented in 

Brazil. 5-HTTLPR associations were found regarding changes in the risk factors seen 

in MDD patients. When verifying the allelic distribution, the S allele had a higher 

frequency in most of the studies analyzed. Despite not finding a commonality in the 

different studies, the tremendous genetic variation found demonstrates the MDD 

complexity. For this reason, further studies in diverse populations should be conducted 

to assist in the understanding and treatment of the disease. 

 

Keywords: genetic polymorphism; 5-HTTLPR; risk-factor; major depressive disorder 
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1. INTRODUCTION 

 

 

Characterized by sadness, loss of interest or pleasure, feelings of guilt or low 

self-esteem, altered sleep and appetite, tiredness or lack of concentration, depression 

is a common mental disorder and one of the foremost causes of disability worldwide 

[1–4]. It tends to affect more women than men and may lead to suicide [1]. 

The causes of Major Depressive Disorder (MDD) are compound and far from 

being understood, as it involves biological, psychological, and social interactions. The 

genetic contribution to MDD is approximately 35%, with heredity having the highest 

percentage. These findings suggest that different genetic variables may contribute to 

the risk of developing MDD [5–8]. 

The 5-hydroxytryptamine transporter (5HTT), encoded by SLC6A4 (solute 

carrier family 6, member4), also known as sodium-dependent serotonin transporter, is 

found in the plasmatic membrane and transports the neurotransmitter serotonin from 

the synaptic cleft into presynaptic neurons for recycling, thus terminating its action [9,10]. 

Hence, 5HTT is involved in the serotonergic neurotransmission regulation by mediating 

the serotonin availability to other serotonergic systems [9,10]. 

5-HTTLPR-VNTR is one of the described genetic variants of the SLC6A4 gene. 

Located on human chromosome 17q11.2, this polymorphism is biallelic with a 44 bp 

insertion/deletion flanking the 5’ promoter region of the gene that gives rise to two 

different alleles: a long allele (Long, L), which contain the insertion, and a short allele 

(Short, S), which contain the deletion [9,11,12]. Population genetic studies have shown 

that the S allele presence decreases the 5HTT promoter gene’s transcriptional 

efficiency, resulting in a lower serotonin transporter binding and its uptake [13]. 

Accordingly, this genetic alteration may increase the risk of susceptibility to psychiatric 

disorders, such as MDD [13]. 

Along with the extensively studied 5-HTTLPR-VNTR, the single nucleotide 

polymorphisms (SNP) rs25531 and rs25532, which refer to the same nucleotide 

located within the promoter region (5-HTTLPR), implements a new variation into the 

allelic frequency and contributes to the alteration of the protein functionality [14]. The 

SNP rs25531 can modify the S allele and the L allele of the 5-HTTLPR-VNTR variant 

leading to the appearance of allelic subtypes: Sa, SL, La, Lg. The substitution of the 

nucleotide base (A/G) influences the transcriptional regulator AP2 (activation protein 
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2) functionality that normally acts as an activator or repressor of transcription. In the S, 

La, and Lg alleles, this SNP creates an AP2 binding site that exerts a repressive role 

on the SLC6A4 promoter activity, hence suppressing SLC6A4 transcription [14–16]. 

Thus, this study seeks, through a literature review, a better comprehension of 

the 5-HTTLPR (VNTR or rs25531) genetic variant association with Major Depressive 

Disorder. 

 

 

2. MATERIALS AND METHODS 

 

 

2.1. Search Strategy 

 

 

The research was performed on 26 March 2020, through the Virtual Health 

Library (VHL) Portal for studies that referred to the 5-HTTLPR genetic variant and 

Major Depressive Disorder (MDD) association. For this, the following descriptors were 

used: 5-HTTLPR polymorphism AND major depressive disorder. 

The findings were selected by reviewers, ensuring that all were within the 

established criteria. 

 

 

2.2. Filters, Inclusion, and Exclusion Criteria 

 

 

The selected articles must have been published between 2016 and 2020, in the 

languages English or Spanish. 

The inclusion criteria were: (1) studies should relate in some way to a genetic 

variant of 5-HTTLPR and MDD; (2) present the laboratory methods used; (3) be original 

articles. 

Articles were excluded if they: (1) presented incomplete data, including 

statistical data; (2) was not focused just on MDD; (3) were systematic reviews or meta-

analysis; (4) were duplicated. 
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2.3. Data Extraction 

 

 

Data were extracted from articles in accordance with pre-established criteria. 

For each study, the following data were obtained: author, study title, objective, year of 

publication, the country in which the study was conducted, type of genetic variant (SNP 

or VNTR), sample size, laboratory methodology, main result, p-value, and genotypic 

frequency. 

3. RESULTS 

In summary, the literature search resulted in 31 articles, and after the application 

of the established inclusion and exclusion criteria, a total of 19 original articles 

remained, as described in Figure 1. 

As shown in Figure 2, most of the selected articles were from the American 

continent, followed by the Asian and European continents. Only one Brazilian article 

was found; this study was conducted in Minas Gerais and published in 2018 (Table 1).  

 

  

Figure 2. Article selection flowchart 
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Figure 2. Number of articles per continent. 
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Table 1. Comparison of different studies relating to the 5-HTTLPR genetic Varian and Major Depressive Disorder (MDD). 

Autor Title Objective Year Country 
Sample 

(N) 

Genetic 

variant 

Laboratory 

Tests 
Results P-value  

Genotypic 

Frequency 

Basu et al. 

A preliminary 

association study 

between serotonin 

transporter (5-

HTTLPR), receptor 

polymorphisms (5-

HTR1A, 5-HTR2A) 

and depression 

symptom- clusters in 

a north Indian 

population suffering 

from Major 

Depressive Disorder 

(MDD) 

Detect associations 

between any factorial 

structure and the 

serotonin transporter 

(5HTTLPR) and the 

receptor (5HTR1A, 

5HTR2A) 

polymorphisms in the 

northern Indian 

population. 

2019 India 80 

VNTR 

 

SNP 

(rs6295) 

 

SNP 

(rs6311) 

 

SNP 

(rs6313) 

Sequencing and 

MALDI-TOF 

The studied population had a frequency 

of 72% in the S allele and no LL 

genotype. Despite finding a significant 

association between the L allele and 

the "detachment" factor, definite 

conclusions cannot be drawn.  

Polymorphism 

x Psychic 

Anxiety = 

0.96 

 

Polymorphism 

x Detachment 

= 0.07 

 

Polymorphism 

x vegetative 

function = 

0.42 

 

Polymorphism 

x Pessimistic 

humor = 0.31 

 VNTR = LS 

Camarena et 

al. 

Association Study 

Between Serotonin 

Transporter Gene 

and Fluoxetine 

Response in Mexican 

Patients with Major 

Depressive Disorder. 

 Analyze the 

association between 

5HTTLPR clinical 

polymorphism and the 

response to fluoxetine 

in Mexican patients 

with MDD. 

2019 Mexico 150 
SNP 

(rs25531)  
PCR 

There was an increased frequency of 

low activity (S, Lg) alleles in patients 

who did not respond to fluoxetine when 

compared to those who did. 

Nonetheless, there was no statistical 

difference between allelic analyzes.  

 

Genotypic = 

0.165 

 

Allelic = 

0.0637 

S/La 



40 
 

 

 

Author Title Objective Year Country 
Sample 

(N) 

Genetic 

variant 

Laboratory 

Tests 
Results P-value 

Genotypic 

Frequency 

Mendonça et 

al. 
 

Epigenetic variation 

at the SLC6A4 gene 

promoter in mother–

child pairs with major 

depressive disorder 
 

Investigate the 

association of the 

5HTTLPR 

polymorphism and the 

CpG (5mC) DNA 

methylation levels of 

the AluJb repeat 

element in the 

SLC6A4 promoting 

region of mother and 

child exposed to 

maternal depression. 

2019 Brazil 40 VNTR 
PCR, sequencing 

and real-time 

Most participants (mothers and 

children) had the SS genotype 

(53.4%). In the findings, approximately 

70% of children living with depressed 

mothers exhibited a psychiatric 

disorder, such as depression, 

generalized anxiety disorder, and 

attention deficit hyperactivity disorder. 

Differences in methylation levels 

appear to be influenced by the S allele. 

Polymorphism x 

Mother and 

child = <0.999 

SS 

Sarmiento-

Hernández et 

al. 

Association between 

5-HTTLPR 

polymorphism, 

suicide attempt and 

comorbidity in 

Mexican adolescents 

with major depressive 

disorder. 

Determine the 

association of 

polymorphic variants 

of the serotonin 

transporter gene in 

Mexican adolescents 

with MDD and 

attempted suicide and 

its comorbid disorders. 

2019 Mexico 200 VNTR PCR 

There was an allelic statistical 

difference between the case and 

control groups. The S allele (251) 

frequency, in the case group, is higher 

than the L allele (149). Moreover, the 

findings support the hypothesis that the 

increase in genotypic frequency 

contributes to suicidal behavior in 

people with depression. 

Genotypic = 

0.004 * 

 

Allelic = 

0.0009 * 

LS 
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Author Title Objective Year Country 
Sample 

(N) 

Genetic 

variant 

Laboratory 

Tests 
Results P-value 

Genotypic 

Frequency 

Ozçurumez et 

al. 

No Interaction 

Between Childhood 

Maltreatment and 

Serotonin 

Transporter Gene in 

Recurrent Major 

Depressive Disorder: 

A Clinical Sample 

Investigate the 

interaction between 

specific forms of 

childhood 

mistreatment and the 

5HTTLPR 

polymorphism in 

recurrent MDD in a 

clinical sample. 

2019 Turkey 70 VNTR PCR 

Most participants with recurrent 

MDD had the SL genotype (47.1%); 

this was mainly seen in the case 

group (43.4%). There was no 

interaction between child abuse and 

the 5HTTLPR polymorphism in 

relation to recurrent MDD. 

Polymorphism x 

Heredity = 

<0.001 * 

 

Mistreatment x 

Polymorphism = 

0.28 

LS 

Fleurkens et 

al. 

Automatic approach-

avoidance 

tendencies as a 

candidate 

intermediate 

phenotype for 

depression: 

Associations with 

childhood trauma 

and the 5-HTTLPR 

transporter 

polymorphism 

Investigate the role of 

the automatic 

influence of 

approach-avoidance 

trends as an 

intermediate 

phenotype candidate 

for depression, in the 

context of genes (5-

HTTLPR 

polymorphism) and 

childhood trauma. 

2018 Netherlands 209 
SNP 

(rs25531) 
PCR 

The group with S/Lg genotype 

carriers and no childhood trauma 

had most of the research 

participants (94 individuals). S/Lg 

heterozygous patients (higher of risk 

of depression) and suffered 

childhood trauma, avoid sad facial 

expressions more than those with 

the LaLa genotype and who suffered 

trauma. Additionally, the automatic 

approach-avoidance trends may be 

an intermediate candidate 

phenotype for depression. 

Polymorphism x 

Adversity in 

childhood = 

0.128 

La/Lg 
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Author Title Objective Year Country 
Sample 

(N) 

Genetic 

variant 

Laboratory 

Tests 
Results P-value 

Genotypic 

Frequency 

Han et al. 

The effects of 5-

HTTLPR and BDNF 

Val66Met 

polymorphisms on 

neurostructural 

changes in major 

depressive disorder 

Investigate the effects 

of the 5-HTTLPR and 

BDNF Val66Met 

genetic variants 

polymorphisms and 

their interactions with 

MDD on the cortical 

volume and white 

matter integrity. 

2018 
Republic of 

Korea 
95 VNTR  

Magnetic 

resonance and 

genotypic 

analyzes, 

according to the 

protocols of Han et 

al. (2); Smits et 

al. (3); Wang et 

al. (4) 

Of the 95 MDD participants, the 

most (54 individuals) had the SS 

genotype. Significant effects of the 

LL + LS genotypes were observed, 

when compared to the SS genotype, 

on the cortical volume in the right 

anterior midcingulate gyrus and left 

anterior midcingulate gyrus. 

L Allele x 

Volume in the 

right anterior 

midcingulate 

gyrus = 0.001 * 

 

L Allele x 

Cortical volume 

= 0.001 * 

SS 

Kao et al. 

5-HTT mRNA level 

as a potential 

biomarker of 

treatment response 

in patients with 

major depression in 

a clinical trial 

Investigate whether 

the serotonin 

transporter mRNA 

level (5-HTT or SERT 

or SLC6A4) may be 

used as a biomarker 

of treatment response 

in MDD patients 

treated with different 

antidepressants while 

controlling related 

factors. 

2018 China 119 

VNTR (Stin2) 

 

SNP 

(rs25531) 

PCR, RFLP, RNA 

extraction, real-

time 

Among the research participants, 

the majority of MDD patients treated 

with duloxetine or paroxetine had 

the SS genotype (72.2% and 66.2%, 

respectively). The increase in the 

5HTT mRNA level correlated with 

the response to treatment. 

Polymorphism x 

Fluoxetine = 

0.042 * 

VNTR = SS 

 

rs 25531= S'S' 

(Lg/Lg+Lg/S+SS)    
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Author Title Objective Year Country 
Sample 

(N) 

Genetic 

variant 

Laboratory 

Tests 
Results P-value 

Genotypic 

Frequency 

Schneider et al. 

Association of 

Serotonin Transporter 

Gene AluJb 

Methylation with 

Major Depression, 

Amygdala 

Responsiveness, 5-

HTTLPR/ rs25531 

Polymorphism, and 

Stress 

Investigate whether 

AluJb methylation on 

the SLC6A4 promoter 

is associated with 

MDD, amygdala 

reactivity to emotional 

faces, 

5HTTLPR/rs25531 

polymorphism, and 

recent stress. 

2018 Germany 122 

SNP 

(rs25531) 

 

Sequencing and 

Magnetic 

Resonance 

Most of the research participants in the 

MDD group had the LaSa genotype (48 

individuals). People with two alleles with 

inherent risk appear to have lower 

AluJb methylation compared to carriers 

of an allele without risk. 

AluJb 

methylation x 

polymorphism 

= 0.003* 

La/Sa 

Bansal et al. 

Serotonin Signaling 

Modulates the Effects 

of Familial Risk for 

Depression on 

Cortical Thickness 

Assess whether the 

effects of family risk 

were modulated by the 

polymorphic action 

linked to the serotonin 

transporter region (5-

HTTLPR). 

2017 
United 

States 
129 VNTR 

Magnetic 

Resonance and 

PCR 

The S allele frequency was higher in the 

high-risk of MDD developing group 

(40.8%) than in the low-risk group 

(34.9%).The 5-HTTLPR polymorphism 

modulated the effects of familial risk of 

depression on the cortex, probably due 

to its modulation of brain plasticity. 

S Allele = 

0.3390 
LS 
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Author Title Objective Year Country 
Sample 

(N) 

Genetic 

variant 

Laboratory 

Tests 
Results P-value 

Genotypic 

Frequency 

Schneck et al. 

Relationship of the 

serotonin transporter 

gene promoter 

polymorphism (5-

HTTLPR) genotype 

and serotonin 

transporter binding to 

neural processing of 

negative emotional 

stimuli 

Examine the 

relationship between 

the 5HTTTLPR 

genotype and the in 

vivo 5HTT binding 

quantified by PET with 

the amygdala reactive 

to negative emotional 

stimulation. 

2017 
United 

States 
21 

SNP 

(rs25531) 

Genotyping per 

Parsey et al. (5) 
functional magnetic 

resonance imaging, 

and positron 

emission computed 

tomography (PET) 

Among the research participants, 10 

had the LS genotype. The S allele 

presence did not correlate with the 

current severity of depression nor the 

number of depressive episodes 

throughout life. As for the amygdala 

reactivity, the 5HTTLPR gene was not 

associated. 

S allele x 

Depression 

severity = 

0.72 

 

S allele x 

Depressive 

episodes = 

0.09 

L’S’ 

Kostić et al 

A pilot study on 

predictors of 

brainstem raphe 

abnormality in 

patients with major 

depressive disorder 

Analyze the possible 

association of 

brainstem raphe 
abnormal echogenicity 

in MDD patients 

compared to healthy 

individuals as well as 

evaluate MDD clinical 

and genetic correlates. 

2017 Serbia 53 

SNP 

(rs25531) 

  

PCR, RFLP, and 

transcranial 

ultrasound 

There was no statistical difference 

between depressed participants with 

abnormalities in the raphe nucleus of 

the brain stem compared to the 

depressed group without abnormalities. 

However, the short allele (S) 

homozygote prevalence was 

significantly higher in depressed 

patients with abnormalities in the raphe 

nucleus. The LS genotype was the most 

prevalent in geral. 

Polymorphism 

x With or 

without Rafhe 

abnormality = 

0.048* 

SL 
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Author Title Objective Year Country 
Sample 

(N) 

Genetic 

variant 

Laboratory 

Tests 
Results P-value 

Genotypic 

Frequency 

Talati et al. 

Associations between 

serotonin transporter 

and behavioral traits 

and diagnoses 

related to anxiety 

Examine the 

correlation between 

5HTTLPR variant and 

the anxiety and 

depression associated 

behavioral 

characteristics, verify 

this association with 

the clinical diagnosis, 

and explore whether 

the behavioral 

characteristics mediate 

the association 

between 5HTTLPR 

and anxiety/MDD. 

2017 
United 

States 
203 

SNP 

(rs25531) 

  

PCR 

The majority of the participants with at 

least some disorder had the SL 

genotype (116 participants, 57%). The 

same occurred in MDD participants (60 

participants). In high-risk participants, 

the 5HTTLPR variant was associated 

with panic disorder and phobias. 

Polymorphism 

x impulsivity = 

0.0013 * 

 

Polymorphism 

x hostility = 

0.017 * 

 

Polymorphism 

x neuroticism = 

0.013 * 

SL 

Jaworska et al. 

The influence of 5-

HTTLPR and 

Val66Met 

polymorphisms on 

cortical thickness and 

volume in limbic and 

paralimbic regions in 

depression: a 

preliminary study 

Evaluate the influence 

of 5-HTTLPR and 

Val66Met 

polymorphisms on 

cortical thickness in 

the cingulate, frontal, 

and parahippocampal 

regions, and the insula 

(areas modulated 

more consistently by 

these polymorphisms). 

2016 Canada 43 

SNP 

(rs25531) 

  

Magnetic 

Resonance and 

PCR 

Most MDD participants were S/La 

heterozygous (20 participants). In the 

MDD group, more significant volumes 

in the left thalamus and putamen were 

observed in the LA/LA homozygotes. 

Polymorphism 

x Volume in 

putamen = 

0.004 * 

 

Polymorphism 

x Volume in 

the thalamus = 

0.005 * 

S/La 
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Author Title Objective Year Country 
Sample 

(N) 

Genetic 

variant 

Laboratory 

Tests 
Results P-value 

Genotypic 

Frequency 

Ramasubb et 

al. 

Amygdala responses 

to quetiapine XR and 

citalopram treatment 

in major depression: 

the role of 5-

HTTLPR-S/Lg 

polymorphisms. 

Examine the impact of 

two antidepressants 

with differential actions 

on the serotonin 

transporter and the 5-

HHTLPR 

polymorphisms on 

tonsil responses in 

MDD. 

2016 Canada 57 
SNP 

(rs25531) 
PCR and RFLP 

The La/Sa genotype was the most 

frequent in the groups. Citalopram did 

not affect amygdala responses in MDD 

patients with S or Lg alleles at weeks 1 

and 8 compared to baseline. In 

contrast, Quetiapine decreased 

amygdala responses in MDD patients 

with S or Lg alleles, and changes in 

amygdala responses at week 8 

correlated with a reduction in 

depression scores. The effectiveness 

of both treatments was comparable. 

Medications in 

S/Lg genotype 

x Score HAM-

A = 0.07 * 

 

Drugs in S/Lg 

genotype x 

Score HDRS = 

0.11 

La/Sa 

Tatham et al. 

The 5‐HTTLPR and 

BDNF polymorphisms 

moderate the 

association between 

uncinate fasciculus 

connectivity and 

antidepressants 

treatment response in 

major depression 

Assess whether the 

white matter integrity 

indices linked to 5-

HTTLPR serotonin 

transport and 

Val66Met brain-

derived neurotrophic 

factor (BDNF) 

polymorphisms predict 

the magnitude of 

change in depressive 

symptoms after 

treatment with 

antidepressants. 

2016 Canada 46 SNP 

Magnetic 

Resonance, PCR, 

and RFLP 

Most of the MDD participants (45.95%) 

had the SL genotype. When evaluating 

the effect of medication and the 5-

HTTLPR genotype, it was noted that 

most patients with remission had SL 

genotype. Moreover, combined 

measures of white matter integrity and 

genetic factors may contribute to the 

prediction of improvement in 

depressive symptoms after 

antidepressant treatment. 

Treatment x 

Polymorphism 

= 0.55 

L'S (La/Lg or 

La/Sa) 
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Author Title Objective Year Country 
Sample 

(N) 

Genetic 

variant 

Laboratory 

Tests 
Results P-value 

Genotypic 

Frequency 

Tatham et al. 

White matter integrity 

in major depressive 

disorder: Implications 

of childhood trauma, 

5-HTTLPR and BDNF 

polymorphisms 

Evaluate the influence 

of childhood trauma, 5-

HTTLPR and BDNF 

polymorphisms on 

myelin integrity in the 

brain in MDD. 

2016 Canada 55 SNP 
PCR, RFLP, and 

imaging exams 

Most participants in the MDD group had 

the heterozygous SL genotype (49%). 

The SS genotype was not associated 

with reports of severe trauma when 

compared to the LL genotype. The 

results suggest that the frontal and 

limbic regions were affected by 

depression and influenced by childhood 

traumatic experiences and genetic risk 

factors. 

Polymorphism 

x Trauma = 

0.574 

‘L'S (La/Lg or 

La/Sa) 

* P <0.05; VNTR = 5HTTLPR-VNTR; SNP = is not quoted by RefSeq; TDM = Major Depressive Disorder 
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4. DISCUSSION 

 

 

4.1. 5- HTTLPR Variant Genotypic Distribution in the Population 

 

 

Genetic variants may change according to the studied population. Accordingly, 

when analyzing the 5-HTTLPR-VNTR variant in the selected articles, the S allele had 

a higher genotypic frequency. Whereas in the 5-HTTLPR-rs25531 variant, the 

heterozygous LS genotype was the most frequent (Figure 3). As the 5-HTTLPR-

rs25531 variant can be present in the 5-HTTLPR-VNTR variant, the authors grouped 

the variants to facilitate comprehension. According to Tatham et al. [40], the L’L’ group 

represents LA/LA; L’S’ represents a long allele and an efficient transcription (La/Lg or 

La/Sa) allele; and S’S’ represents two alleles with low transcriptional efficiency (Sa/Sa; 

Lg/Sa or Lg/Lg). While, Kao et al. [27] classified the variants as: S’S’ (Lg/Lg + Lg/S + 

S/S); L’S’ (La/Lg + Lg/S); L’L’ (La/La).SL will be for 5 HTTLPR-rs25531 and LS for 5-

HTTLPR-VNTR to facilitate the readers’ understanding. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In general, the S allele is present in 42% of Caucasians and 79% of Asians, 

while the L allele is much more frequent in Western populations than in Asian 

populations [14]. A Caucasian population study with 46 MDD patients and ages between 

19 to 58 years has shown that the S allele of the 5-HTTLPR-VNTR variant may be 

Figure 3. Genotypic distribution according to the number of articles found 
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related to the increased risk of depression by negatively affecting the serotonin 

reuptake rate due to its low expression [39]. Mendonça et al. [19], in a study developed 

in Brazil, had the S allele as the most frequent in their sample, a result similar to 

Murdoch et al. [41] study in an Asian population, in which more than 60% of the MMD 

samples had the present allele. Hence, the S allele may be related to the depressive 

risk, plausibly due to its adverse effects on the serotonin reuptake rate [14]. 

Nevertheless, Kao et al. [27] found no correlation between the S allele and the risk of 

developing depression.  

According to Sun et al. [35], the combination of the short and long allele of 5-

HTTLPR-VNTR in heterozygous individuals has a statistically higher chance of MDD 

development (OR = 1.42, p = 0.02) than those with homozygous genotype. Similar 

results were found in Turkish [21], Mexican [20], and Indian [36] populations. 

On the other hand, the 5-HTTLPR-rs25531 variant expression is highly 

diversified among the distinct populations, as different genotypic frequencies may be 

detected within the same geographic region. These differing genotypic frequencies 

have been observed in studies in the North American population (Canada, United 

States of America, and Mexico) that demonstrated a variation in the SL genotypic 

domain [30,33], though this might also be due to the ethnicity variation in these regions. 

The 5-HTTLPR-rs25531 S/La genotype was the most prominent in a study by 

Camarena et al. [18] with Mexican individuals (53 research participants). Jaworska et 

al. [34], in a study with a Canadian population, obtained an equivalent result but with a 

sample size of 20 participants. In two separate studies, Tatham et al. [39,40] found the 

L’S’ domain, representing one high and one low transcriptionally efficient alleles, in 

most of their studied population (La/Lg ou La/Sa). A comparable result was attained 

by Ramasubb et al. [38], in which the La/Sa genotype was also more frequent. 

In Asia, a variety of genetic domains are seen within the same population. Basu 

et al. [17] found the 5-HTTLPR-rs25531 SL genotype in MDD individuals from India. 

Whereas Manoharan et al. [36] found a higher frequency of 5-HTTLPR-rs25531 S/La 

genotype in the Indian population. Nonetheless, in a study with Chinese individuals, 

most research participants had the 5-HTTLPR-rs25531 S’S’ genotype (Lg/Lg + Lg/S + 

SS). This S’S’ genotype, according to Kao et al. [27], had not been found in previous 

studies and was classified as a new genotypic domain. 

European studies are similar to the others, as they also found a higher frequency 

of the SL genotype [32]. By analyzing Dutch individuals’ genotypes, Fleurkens et al. 
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[22] noted that 52% (n = 109) of the research participants had the La/Lg genotype. In 

another German study by Schneider et al. [28], however, had the La/Sa genotype, a 

result similar to the study conducted in a Canadian population [39,40]. Thus, it can be 

inferred that these genotypes are found more frequently in those of European ancestry. 

The tremendous genetic variability seen in these studies attests that the world 

population’s genetic dissimilarity. Hence, research into allelic variations in different 

populations’ genetic background is critical in understanding the existing diseases and 

assisting in their prevention and treatment in each society. 

 

 

4.2. 5-HTTLPR Variant and the Nervous System 

 

 

The nervous system is responsible for coordinating actions in the human body 

through chemical (neurotransmitter) and electrical signals between its cells. Among 

the more than fifty neurotransmitters described, serotonin (5-HT) stands out, as it is 

responsible for regulating sleep and mood [42,43]. 

According to Han et al. [23], L allele carriers, in the 5HTTLPR-VNTR variant, 

obtained a significant reduction in the right anterior midcingulate gyrus (p = 0.001) and 

the cortical (p = 0.001) volume, in comparison to S allele homozygous individuals. 

Through a surgical cut of both lateral bundles of this rotation, it is possible to interrupt 

the neural Papez circuit communication and reduce the level of pre-existing nervous 

depression and anxiety; it can also aid with obsessive-compulsive disorder (OCD) 

treatment, chemical addiction, and chronic pain [44]. Therefore, this volume reduction 

in the patient with the L allele is considered a “protective factor” [23]. In contrast, the 

SS homozygous depressed patients' hippocampal volumes were smaller than healthy 

controls in both hemispheres [23]. The effects of the 5-HTTLPR on hippocampal 

volumes were also detected in OCD patients [45]. 

Ancelin et al. [46] demonstrated that a lifetime of MDD was associated with 

persistent volume reductions in the deep nuclei, insular, thalamus, ventral 

diencephalon, pallidum, and nucleus accumbens and with a broader pericalcarine 

region in both men and women, and other gender and age-related changes. In regards 

to 5-HTTLPR genotype, Ancelin et al. [46] study found no significant volumetric 

differences according to 5-HTTLPR within the groups with or without lifetime MDD but 
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did find that the lifetime MDD and LL genotypes participants had smaller thalamus 

while the lifetime MDD and SL genotypes participants had larger pericalcarine and 

lingual volumes compared with their non-MDD counterparts. Though these results 

should be taken into careful consideration as in younger populations, the S allele is 

perceived as a risk factor for mental and physical distress, whereas in older adults, the 

LL genotype appears to be a risk factor for those highly exposed to chronic disorders 

and severe stressors [47]. 

Tatham et al. [40], in separate studies, evaluated the integrity of the brain white 

matter and reported increased lesions in 5HTTLPR-VNTR S’L’ heterozygous patients, 

when compared to SS and LL homozygous. Furthermore, the interaction between 

fractional anisotropy in the uncinated fascicle on the right and 5-HTTLPR altered the 

percentage in the severity of depression [40]. Additionally, the putamen and left 

thalamus region in the La/La homozygotes of the 5HTTLPR-rs25531 variant had a 

higher volume than the SS homozygotes and La/S heterozygotes, which could 

negatively relate to behavior, complex and sequential motor planning, learning, 

cognitive and motivational direction and in some cases, surgery is needed [34]. 

The binding level of monoamine serotonin to the 5-HTT receptor is related to 

emotional processing, where a lower serotonin transporter binding is associated with 

psychiatric symptoms [30,48-50]. In a study coordinated by Schneck et al. [30], a 

higher reactivity of the right amygdala was associated with lower binding to the 5-HTT 

raphe nucleus, but not to the 5-HTTLPR gene genotype. Research on SLC6A4 AluJb 

methylation in MDD and amygdala reactivity, in addition to its associations with 

5HTTLPR-rs25531 and stress, in depressed patients revealed that individuals with low 

methylation, in conjunction with a shorter MDD history and lower amygdala reactivity, 

may present an epigenetic process more adaptable to stress [13,14,28,51]. SLC6A4 

hypermethylation has typically been described as independently associated with early 

stress and depressive disorders; though, very few studies address whether 

methylation can mediate the interaction between stress and 5-HTTLPR in predicting 

psychopathological risk [13]. When assessing the association of abnormal 

echogenicity of the raphe nuclei in the brainstem of MDD patients, Kotisc et al. [32] 

detected a frequency of 66% of abnormality in MDD individuals. 

In synthesis, the 5-HTTLPR genetic variant, be it VNTR or rs25531, has some role 

in the Nervous System in patients with Major Depressive Disorder. 
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4.3. 5-HTTLPR variant and MDD risk factors 

 

 

Major Depressive Disorder (MDD) is a disease of complex etiology that depends on 

the association of genetic and environmental factors for its development. 5HTTLPR 

variant studies with biological and cognitive factors underlying depression, such as 

childhood trauma, attempted suicide, stress, and anxiety, have been reported in 

different populations, thus contributing to a better understanding of the disease. The S 

allele of 5-HTTLPR increases the risk of depression only in stressed individuals; 

therefore, it should not be widely generalizable, only observable in limited situations 

and modest sample size [52,54,55]. On the other hand, the increased transcriptional 

activity of the L allele is considered protective against depression, yet it has been 

associated with suicide, nicotine dependence, and attention deficit hyperactivity 

disorder [54,55]. 

In order to verify facial expressions in Dutch depressive patients in a context of 

5HTTLPR-rs25531 gene polymorphism and childhood trauma, Fleurkens et al. [22] 

found that more than 60% of the studied sample had no trauma in childhood, which 

may be seen as a confounding factor since the information was obtained by self-report. 

Although not finding a genotypic association of the present gene with childhood 

adversity (p = 0.128), depressed S/Lg genotype patients with childhood trauma, 

compared to those with the La/La genotype, avoided sad facial expressions, even after 

having their depressive and anxiety symptoms controlled. Furthermore, the S/Lg 

heterozygous group had less emotional and psychological resilience than the La/La 

homozygous group; that is, they were less able to deal with their problems, overcome 

obstacles and resist pressure, whether emotional or psychological [22]. 

Similar to the study by Fleurkens et al. [22], other studies have failed to find a 

statistical association between the 5HTTLPR polymorphism and childhood trauma 

[21,40,56,57]. A Canadian study with the 5HTTLPR-VNTR variant, of 55 MDD carriers 

analyzed, the SS genotype was not significantly associated with childhood trauma 

when compared to those of LL genotype (p> 0.05) [40]. Özçürümez et al. [21] also did 

not find an interaction between childhood trauma and the 5HTTLPR-VNTR variant in 

MDD patients residing in Turkey (p = 0.28). Despite not detecting this interaction, S 

allele carriers showed a higher risk of developing depressive symptoms in response to 
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adversity in childhood than individuals with the L allele, which corroborates with similar 

results found in the literature [53,58]. Moreover, they believe that the risk of developing 

depression depends on the amount of adversity suffered in childhood. This hypothesis 

agrees with epidemiological studies [59], that states that people who suffer abuse in 

childhood are twice as likely to develop depression [21]. 

Despite these findings, it is essential to highlight a significant limitation found by the 

authors: the reliability in the participants' memory [21,22]. Depressed adults tend to 

remember more the negative points experienced in childhood than the positive ones, 

which can influence the studies' results. Nonetheless, according to Özçürümez et al. 

[21], the consideration of childhood mistreatment history may lead to a richer 

comprehension of the clinical differences, genetic foundations, biological correlates, 

and studies' results linked to MDD. 

Suicide is another MDD associated comorbidity that generates a considerable public 

health concern. To determine the association of the 5HTTLPR-VNTR variant with the 

suicide attempt and its comorbid disorders, Sarmiento-Hernández et al. [20] 

researched 200 Mexican adolescents (11 to 18 years of age) with depression and that 

had attempted suicide in the last six months prior to the survey. Their most commonly 

used suicide techniques were nonviolent methods, such as drug overdose [60-62] 

however, cutting and hanging were also described by the participants [20]. 

Analyzing the genetic aspect of the Sarmiento-Hernández et al. [20] study, the 

results support the association between the S allele, or the SS genotype, and suicide. 

Patients with low-expression 5-HTTLPR genotypes and childhood trauma have an 

increased risk of suicidal behavior [63]. Some studies support an increased risk of 

suicide attempts in depressed patients with S allele [64-66], though other studies have 

not found this association [67-71]. Sarmiento-Hernández et al. [20] conclude that the 

higher frequency of the S allele in the studied population reinforces the hypothesis that 

the 5HTTLPR gene plays an essential role in the development of suicidal behavior in 

depressed adolescents, regardless of the presence of another psychiatric comorbidity 

[20]. 

Depression is a disease with a higher hereditary prevalence compared to the rest 

of the population [29]. The presence of S allele as risk factor was statistically 

associated with depression in a study that analyzed the 5HTTLPR-VNTR variant in 

Turkey (p <0.001), in which more than 70% of depressed patients had the S allele [21]. 
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In a 30-year longitudinal study of Caucasian biological descendants conducted in 

the United States, the participants had moderate to severe depression with no history 

of life adversity or any other psychiatric problem reported in the eight years that 

preceded the research [72,73]. Bansal et al. [29] sought to assess whether the 

5HTTLPR-VNTR variant modulates the heritable risk and the S allele frequency 

between the high heritable risk (HHR) and low heritable risk (LHR) groups was not 

statistically significant (p = 0.3390). Analyzing the cerebral cortex, the LHR group had 

the S allele associated with a thinning of the cortex, unlike the HHR group, which had 

the S allele associated with a thickening of the cortex. Therefore, the 5HTTLPR-VNTR 

variant may accentuate the effects of heritable depressive risk on the cortex by 

probably modulating brain plasticity [29]. 

Talati et al. [33], in an epigenetic study carried out in the United States with 203 

research participants, demonstrated that 64% of the studied family members had a 

high risk for depression. These high-risk participants had two copies of the S allele in 

the 5HTTLPR-rs2553 polymorphism, as well as: higher impulsiveness (p = 0.0013), 

hostility (p = 0.017) and neuroticism (p = 0.013). In other words, the people who acted 

hastily, without thinking or analyzing the situation, are contrary and estranged, and 

tend to experience bad occurrences in normal life situations (envy, anger), had a high 

frequency of the SS genotype. Furthermore, these participants noticed higher rates of 

fear-based anxiety disorder, but not in the other diagnoses [13,14,51].  

Although a Brazilian study, conducted by Mendonça et al. [19], showed that 

approximately 70% of the children studied (n = 40) who live with depressed mothers 

(n = 40), exhibited some psychiatric disorder, be it depression, generalized anxiety or 

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). Moreover, of the 40 depressed 

mothers studied, half had a family history of depression. In a study investigating the 

association of the 5HTTLPR polymorphism and the CpG (5mC) DNA methylation 

levels of the AluJb repeat element in the SLC6A4 promoting region (5HTTLPR) of a 

mother-child exposed to maternal depression, no correlation was found between S 

allele and the pattern of occurrence of depression between mother and child (p 

<0.999); even though this association was seen in other studies [17,33,74]. 

The high S allele frequency found in the Mendonça et al. [19] study is not common 

in the Brazilian population [41], in which more than 60% of the sample had the S allele. 

Consequently, the authors believe that, although the high frequency may be a risk 

factor for the development of depression in the Brazilian population, it is not sufficient 
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to cause depression in groups of depressed mothers and children or just depressed 

mothers [19]. 

Regarding DNA methylation, depressed mothers and children had a reduction in 

these levels. This decrease was more pronounced when only the S allele carriers were 

analyzed. As a hypothesis, lower levels of AluJb methylation may be considered an 

epigenetic marker for depression in children exposed to maternal depression [19]. 

However, this should be analyzed only as part of the molecular context that contributes 

to the diagnosis of childhood depression, since other factors, not characterized in the 

study, may contribute to the AluJb methylation [13,19]. 

Thus, in addition to AluJb methylation being considered a possible potent epigenetic 

marker for depression in children from depressed mothers [19], a German study has 

shown a possible association of AluJb methylation with recent stress in 122 research 

participants MDD carriers [28]. When verifying the association of AluJb methylation in 

the 5HTTLPR-rs25531 gene and recent stress, Schneider et al. [28] found an 

interaction of gene vs. environment when associated with methylation. Confronted with 

recent stressful experiences, carriers of the risk allele (S/Lg) showed lower AluJb 

methylation compared to LaLa homozygotes (p = 0.003). Furthermore, Yeh et al. [75] 

suggest that lower AluJb methylation may inhibit 5HTTLPR gene expression. 

 

 

4.4.  5-HTTLPR Variant and Pharmacotherapy 

 

 

The therapeutic response can be seen as an aggregated factor, with genetics as 

one of its variables. Experimental evidence has demonstrated the relationship between 

5-HTTLPR genetic variant and the pharmacotherapy used by MDD patients [27,36]. 

The strong relationship of the L allele with a selective serotonin reuptake inhibitor 

(SSRI) has been seen in studies of different populations [18,36,38,76], as well as the 

S allele relationship with SSRIs [25,77-80]. 

In a study by Manoharan et al. [36], the LL genotype of the 5-HTTLPR-VNTR 

variant demonstrated a strong association with the response to fluoxetine in MDD 

patients in South India (p = 0.0066). Carriers of this genotype had a reduction in the 

score on the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), when compared to 

genotypes that had at least one S allele, confirming that S allele carriers are less likely 
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to respond to the drug. The same finding was detected in Indian [81], Chinese [82] and 

Caucasian studies [83-85], in which the LL genotype provides a better response to 

SSRI treatment. 

Notwithstanding, in a Thai study, Kao et al. [27] observed a significant association 

between the gene polymorphism and the pharmacological treatment (reduction of the 

HAM-D score). Depressive participants with the LL genotype (p = 0.042) had a weak 

response to treatment with Duloxetine or Paroxetine, both SSRIs, i.e., there was no 

reduction in the HAM-D score. Whereas, Asian studies have shown a high frequency 

of the S allele in patients who have had a good therapeutic response [18]. In the 

Caucasian study conducted by Tatham et al. [39], there was a positive response in the 

association of pharmacological treatment with the reduction of the HAM-D score (p 

<0.0001), but it was not related to the genetic variant. 

Ivanets et al. [78], in a Russian study, sought to verify the influence of the 

5HTTLPR-VNTR variant in determining depressive disorder remission levels and the 

risk of developing side effects during the use of SSRIs. In this study, SS genotype 

participants had an inadequate response to the treatment compared to the other 

genotypes of this variant (p = 0.11), their MDD remission level was significantly worse 

(p= 0.05), and developed the most severe side effects (p = 0.02) [78,80]. In another 

study [77], the S allele presence in the 5-HTTLPR-VNTR variant was associated with 

the low efficacy of antidepressants in depressed women in comparison to men and, 

although they sought to find answers to this difference in clinical and demographic 

characteristics, no data could explain the low drug efficacy. Thus, they believe that the 

drug efficacy difference between the genders is related to the 5HTTLPR-VNTR variant 

genotypes [25,77,79]. 

By assessing the correlation between Fluoxetine response and 5-HTTLPR-rs25531 

variant, Manoharan et al. [36] found no statistically significant association (p = 0.0818), 

though their sample size may justify this. The same rationale was used to explain the 

same lack of correlation study in depressed Mexican patients [18]. 

In this Mexican study, when evaluating the HAM-D score in response to the drug 

administered, a high frequency in the low activity (S) alleles was observed in patients 

that did not respond to fluoxetine (p = 0.0102), which may be related to low sample 

size. Moreover, as the therapeutic response has a complex phenotype, the difference 

in results may be due to this heterogeneity. Accordingly, if heterogeneity is reduced, it 

increases the possibility of identifying the genetic variants involved in the 
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pharmacotherapeutic response. For this reason, multicenter studies should be taken 

into account [18]. However, this finding must be verified in other studies, given that 

more than 70% of the studied sample was female, a percentage no different from other 

studies [27,36,39]. 

In addition to Fluoxetine, Paroxetine, and Duloxetine, Ramasubbu et al. [38] 

decided to study Quetiapine XR (atypical antipsychotic) and Citalopram (SSRI) in 

Caucasian research participants with MDD to examine the impact of the two drugs, 

with differentiated mechanism action, on the serotonin transporter and evaluate the 

response of the 5HTTLPR-rs25531 polymorphism in the tonsil (amygdala) of MDD 

patients. The two treatments resulted in brain changes of different patterns in patients 

with the S/Lg genotype, despite a similar clinical improvement level. These differential 

responses may reflect an interaction between the genotype and the pharmacological 

effects. S/Lg patients treated with Quetiapine appear to have suppressed responses 

in the amygdala, which mediated their antidepressant effects. Regarding Citalopram, 

5HTTLPR may modify SSRI drugs' effect in the tonsil responses to emotions 

considered negative. Hence, it is assumed that amygdala suppression is sufficient for 

a positive response to MDD treatment [38]. 

 

 

4.5. Limitations and Recommendations 

 

 

With the promise of a comprehensive human genome sequencing and the success 

of polymorphism and gene–disease association research, the interest in genetics in 

the health area has increased in the following years. Whether genetic or 

environmental, understanding risk factors may help direct diagnostics and 

interventions, preventive or therapeutic, in complex disorders like MDD. These risk 

factors complement each other, and to implement any prediction of a disease’s risk 

also requires a comprehensive assessment of genetic risk [86–88]. 

Thus, research on new genetic markers that may assess a disease’s risk in different 

populations appears more frequently in literature. Information, such as study design, 

variables definition, sample calculation, statistical methods, participants selection, is 

essential in any study and brings quality to the report. Therefore, insufficient 

information diminishes the quality of the research report. It precludes an accurate 
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assessment of research strengths and weaknesses, making it difficult to replicate the 

study in other populations, a situation that is strongly recommended in gene 

association studies [86,89–91]. 

Guidelines that assist in the quality of a scientific project have been published for 

several research projects, such as Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology (STROBE) and Genetic Risk Prediction Studies (GRIPS) 

[86,92]. In this context, our group applied the 22 GRIPS items to evaluate the 19 

selected articles from Table 1. Of these, 89.5% of the articles did not comply with at 

least 6 of the 22 items—percentage adequacy below 75%. The primary non-

compliance was the lack of a clear description of the sample size or the sampling 

strategy. However, 89% of the selected articles selected described their study’s 

limitations, including the sampling itself (see Table S1 in Anexo). 

Regarding sampling, the sample size is vital as small sample size decreases the 

study’s power and limits generalizability; large sample sizes are similarly at a 

disadvantage because of the inherent heterogeneity due to population stratification. 

The selection of the study’s participants 

is likewise essential for choosing participants free of other psychiatric and medical 

comorbidities avoids confounders. 

 

 

5. CONCLUSIONS 

 

 

Major Depressive Disorder (MDD) is a compound disease involving genetic and 

environmental factors. Several studies have been conducted in different populations 

aiming to comprehend the biological, environmental, pathophysiological, and 

pharmacogenomic mechanisms involved in the development of this disease that has 

a significant impact on public health. 

The 5-HTTLPR genetic variants are involved with several aspects of this 

disorder; however, not all findings generate a universal agreement in the scientific 

community. Therefore, genetic studies with different populations associated with 

multiple environmental factors are recommended to contribute to the understanding 

and treatment of the disease and may provide MDD patients with a better quality of 

life. 
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Resumo 

 

Objetivo: O objetivo desse estudo foi a padronização da estratégia de 

genotipagem, através da técnica de Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), 

para a identificação da variante genética 5HTTLPR-rs25531, utilizando primers 

previamente desenhados e analisados por um programa de bioinformática. 

Métodos: Foram utilizados pares de primers desenhados e analisados 

utilizando os programas de interface web, para a análise de amostra de DNA 

extraída de sangue de pacientes controle, no processo de amplificação de DNA 

utilizou-se um mix de PCR, para a reação. Após a preparação da reação, à 

amplificação foi realizada no termociclador, para amplicons dos fragmentos do 

gene 5-HTTLPR (rs25531) foi feito um gel de agarose na concentração 3,0%. 

Resultados: Os resultados obtidos foram satisfatórios, pois as amostras 

analisadas tiveram o DNA amplificado cm os primers previamente desenhados.  

Conclusão: Pretende-se dar sequência nos estudos, e realizar a PCR-RFLP 

(Restriction fragmente length polymorphism), que utiliza enzimas de restrição 

para assim conseguir um melhor estudo da variante genética.  

 

 

Palavras chave: 5-HTTLPR, Variante genética, Reação em Cadeia da 

Polimerase 
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Abstract 

 

Objective: The objective of this study was to standardize the genotyping 

strategy, using the Polymerase Chain Reaction (PCR) technique, to identify the 

genetic variant 5HTTLPR-rs25531, using primers previously designed and 

analyzed by a bioinformatics program. 

Methods: Primer pairs designed and analyzed using the web interface 

programs were used for the analysis of DNA samples extracted from blood of 

control patients. In the DNA amplification process, a PCR mix was used for 

the reaction. After the preparation of the reaction, amplification was carried 

out in the thermocycler, for amplicons of the fragments of the 5-HTTLPR gene 

(rs25531), an agarose gel at a concentration of 3.0% was made. 

Results: The results obtained were satisfactory, since the analyzed samples 

had the DNA amplified in the primers previously designed. 

Conclusion: It is intended to continue the studies and perform PCR-RFLP 

(Restriction fragment length polymorphism), which uses restriction enzymes 

to achieve a better study of the genetic variant. 

 

Keywords: 5-HTTLPR, Genetic variant, Polymerase Chain Reaction 
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1. INTRODUÇÃO  

 

 

O polimorfismo de nucleotídeo único (SNP), 5-HTTLPR - rs25531, 

implementa uma nova variação alélica, na qual influencia a modificação da 

funcionalidade da proteína. A troca da base de nucleotídeos Adenina por 

Guanina (A/G), no alelo Long (L) da variante 5-HTTLLPR VNTR dá origem aos 

subtipos alélicos La e Lg, e em associação ao alelo Short (S) da origem a um 

polimorfismo trialélico(6). Essa troca nos pares de base (A/G) interfere na 

regulação da proteína de ativação 2 (AP-2), que atua como regulador 

transcricional. Em sua função normal, essa atua como ativador ou repressor 

da transcrição do gene transportador de serotonina (SLC6A4) (6).  

O transportador de serotonina (5-HTT) é uma proteína, localizada no 

cromossomo humano 17q11.2, que é codificada pelo gene Solute Carrier 

Family 6 Member 4 (SLC6A4), no qual, a sua variação genética tem sido 

associada ao desenvolvimento de doenças psiquiátrica. Isso se evidência, ao 

analisar o transtorno depressivo, cujo a forma da variante Lg foi associada ao 

risco do desenvolvimento dessa psicopatologia, uma vez que restringe a 

atividade transcricional do promotor, resultando em baixa expressão 

funcional de SLC6A4 e, portanto, reduz a recaptação de serotonina na fenda 

pré-sináptica (7,8).  

Alguns estudos relatam uma ligação entre 5-HTTLPR e a ansiedade ou 

traços de personalidade relacionados a eles, como neuroticismo, assim como 

muitos outros relatos de desassociações, ou associações apenas na presença 

de estressores específicos do início da vida. Embora não seja uma resposta 

direta à psicopatologia, os traços comportamentais podem fornecer uma 

abordagem complementar para ajudar a identificar as sequelas clínicas 

apresentadas por fatores de risco genéticos (9). 

As variantes genéticas aparecem em consequência de mutações, o 

estudo dessas variações gênicas tem tido várias aplicações no 

desenvolvimento de investigações biológicas e evolutivas, além do auxílio no 

campo da medicina. Com os estudos das variantes genéticas tem-se uma 
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maior compreensão, quase que total, de mecanismos de susceptibilidade a 

certas patologias (10).    

A reação de polimerização em cadeia (PCR) é uma técnica que permite à 

amplificação de regiões do genoma, a partir de pequenas quantidades de DNA 

(deoxyribonucleic acid). Pesquisar primers diferentes para a identificação de 

uma determinada variante genética, e que seja replicável a outros cientistas 

pode possibilitar a aplicação da pesquisa em outros estudos, no auxílio ao 

diagnóstico, estudos populacionais e na autenticação de genes. (11) 

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi a padronização da estratégia 

de genotipagem, através da técnica de PCR, visando a identificação eficiente 

da variante genética 5-HTTLPR - rs25531, testando primers previamente 

desenhados e analisados por um programa de bioinformática.  

 

 

2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

2.1. Comitê de Ética 

 

 

Os experimentos foram realizados no Laboratório de Análises Clinicas 

da Universidade de Brasília, Faculdade de Ceilândia (Brasil). Este trabalho foi 

aprovado pelo o qual foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da 

Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde (FEPECS) da Secretaria 

de Estado de Saúde do Distrito Federal (SES-DF) (Anexo 4), Comitê de Ética 

em Pesquisa da Faculdade de Ceilândia - Universidade de Brasília (Anexo 5), 

e à Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) (Anexo 6) e aprovado 

com número do parecer: 22434819.0.3001.5553.  

 

 

2.2. Desenho e Análise dos Primes  
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Inicialmente foi realizado a busca pela sequência FASTA para o gene 5-

HTTLPR (rs25531), no Banco de Dados de Genomas (GeneBank) 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene).  

Os pares de primers foram desenhados e analisados utilizando os 

programas de interface web Primer3Plus 4.0, OligoAnalyzer 3.1 e Primer-

BLAST. A análise dos sítios de restrição foi realizada por intermédio do 

programa de interface web NEBcutter V2.0.  

Tais instrumentos analíticos permitem definir temperatura de melting, 

proporção de bases de nucleotídeo, possibilidade de amplificações 

inespecíficas, self-dimer e hairpin. Nesse sentindo, foram escolhidas as 

sequencias que melhor atendiam aos requisitos.  

A Tabela 1. apresenta os primers desenhados e que foram utilizados na 

 padronização da estratégia de genotipagem, através da técnica de PCR. 

 

 

Tabela 1. Primers de PCR desenhados utilizando o programa Primer3Plus 

 

 

2.3. Coleta das Amostras 

 

 

Os participantes da pesquisa receberam as informações necessárias e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 6). 

Após a aceitação foram submetidos à coleta, de aproximadamente 10 mL de 

sangue venoso, por meio de punção de veia periférica. Para essa etapa 

materiais novos e descartáveis foram utilizados. Esse foi distribuído em um 

tubo evacuado com EDTA, como anticoagulante, conforme requisitado na 

norma H1-A3 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). 

 

Primer Sequência 

Produto 

amplificado 

(bp) 

5-HTTLPR_rs25531_F  5’-

TACTGGTAGGGTGCAAGGAG-3’ 415 
5-HTTLPR_rs25531_R  5’-CAAGCTTGTTGGGGATTCTC-

3’ 
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2.4. Extração do DNA  

 

 

Extraiu-se o DNA de amostras de sangue com o kit Invisorb Spin Blood 

Minikit (250) da empresa Invitek® (catálogo #CA10-0005, lote #1031100300, 

Alemanha). Foram acrescidos 20 μL de Proteinase S, em seguida 200 μL de 

sangue total 200 μL e 200 μL de tampão lise HLT; seguiu-se incubação em 

banho maria a 56ºC, por três horas. Em sequência deu continuidade na 

extração seguindo o manual como é preconizado no manual do fabricante   

Para verificar a qualidade do DNA, utilizou o espectrofotômetro 

NanoDrop® 2000 da Thermo Scientific.  

 

 

2.5. Amplificação do DNA pela PCR 

 

 

Para a Reação em Cadeia de Polimerase (PCR), uma reação de 

amplificação, foi preparado um mix de PCR, com volume final de 50 μL, no 

qual apresentava as concentrações finais descritas na Tabela 2. Para essa PCR 

foi testado um par de primers, sendo o Forward 5’-

TACTGGTAGGGTGCAAGGAG-3’ e o Reverse 5’-CAAGCTTGTTGGGGATTCTC-

3’ específicos para o SNP rs-25531, que amplifica um segmento de 415 pares 

de base na sequência a variante genética 5-HTTLPR (rs25531). 

 

 

Tabela 2. Sistema de reação 

 

 

Reagente estoque Concentração Final 

Tampão de reação 10X 1X 

MgCl2 1,5mM 

dNTP 25 mM (cada)/8525 200 μM 

Primer Foward 0,2 μM 

Prime Reverse 0,2 μM 

Taq DNA polimerase 5U/μL 1U 
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2.6. Ciclos de Amplificação 

 

 

Após a preparação da reação, à amplificação foi realizada no 

termociclador LifeTouch Thermal Cycler®, Modelo TC-96/G/H (b)B. Para a 

variante genética 5-HTTLPR (rs25531) foi programado para 30 ciclos. As 

temperaturas e os tempos utilizados para desnaturação, anelamento e 

extensão foram, respectivamente, 94 ºC por sessenta segundos, 54ºC por 

sessenta segundos e 72ºC sessenta segundos, acrescidos de desnaturação 

inicial 94 ºC sessenta segundos e extensão final de 72ºC por oito minutos.  

 

 

2.7. Eletroforese do Produto Amplificado 

 

 

Para amplicons dos fragmentos do gene 5-HTTLPR (rs25531) foi feito um 

gel de agarose na concentração 3,0% (p/v), com diluição feita em TBE 1X por 

aquecimento em forno micro-ondas. Após atingir temperatura de 37 ºC a 

mistura foi corada com brometo de etídio. As corridas eletroforeticas foram 

realizadas a 80-120V por 60-90 minutos em tampão TBE 0,5X.  

 

 

3. RESULTADOS 

 

 

Para a variante 5-HTTLPR (rs25531) utilizou-se os pares de primers, 

desenhador por um programa de bioinformática descrito anteriormente. A 

visualização do produto de PCR se deu em corrida de gel de agarose 3% (p/v). 

As bandas foram analisadas por comparação com um marcador de tamanho 

molecular de 50pb (pares de base). O padrão de bandas está sendo mostrado 

na Figura 1.  
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Figura 1. Detecção do PCR utilizando os primers.  

A letra M) corresponde ao Marcador de 50 pb, e as letras a), b), c), d) amostras de pacientes 

controle e a letra e) controle negativo. 

 

 

4. DISCUSSÃO 

 

 

As variantes genéticas são comuns dentro do genoma humano. Essas 

variações gênicas podem ser oriundas de uma repetição em tandem de 

número variável (VNTR) ou um polimorfismo de nucleotídeo único (SNP)(12). 

O SNP é uma das maneiras mais frequentes e constantes nas variações 

gênicas e caracterizam-se por ter como base as alterações mais elementares 

da molécula de DNA (ácido desoxirribonucleico), ou seja, mutações em bases 

únicas da cadeia de bases nitrogenadas. Com os estudos das variantes 
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genéticas SNP tem-se uma maior compreensão, de mecanismos biológicos e 

de susceptibilidade a certas patologias (10).  

Atualmente, com o advento da biologia molecular, é concebível 

determinar de forma precisa e confiável, as variantes alélicas nos SNPs 

utilizando técnicas baseadas em PCR. Entretanto, falhas na detecção dessas 

mudanças são possíveis, sendo as causas mais frequentes: erros humanos 

durante a manipulação de amostras, reagentes ou equipamento; 

contaminações; ou amplificação de bandas inespecíficas. O aparecimento de 

bandas inespecíficas pode ser causado devido à ciclagem incorreta, com baixa 

temperatura de anelamento ou elevado número de ciclos, construção de 

primers ineficientes ou alta concentração de MgCl2 (13). Com o intuito de 

minimizar esses possíveis erros, durante todo o processo de análise foi feito 

por dois pesquisadores, no qual um conduzia a parte experimental e o outro 

observava se a execução estava sendo feita de forma correta, além de dar um 

duplo check durante a execução da análise.  

Os dados alcançados demonstram que a técnica proposta foi eficiente 

para a amplificação da variante genética 5-HTTLPR (rs-25531). Logo, pode-se 

observar que todas as amostras tiveram seu DNA amplificado, pois ao 

comparar o marcador (M) as amostras (a,b,c,d), todas estavam na região 

previamente estudada para o desenho dos primers (415 pares de bases). 

A associação de SNPs com doenças humanas tem um grande potencial 

para a direta aplicação clínica, por prover novos e mais acurados marcadores 

genéticos para o diagnóstico e prognóstico e, possivelmente, para novos alvos 

terapêuticos. 

 

 

5. CONCLUSÃO 

 

 

Os resultados obtidos sugerem que foi possível à amplificação utilizando 

a técnica de PCR para a variante genética 5-HTTLPR (rs25531). Em sequência, 

pretende-se realizar a PCR-RFLP (Restriction fragment length polymorphism), 

que utiliza enzimas de restrição para assim conseguir um melhor estudo da 
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variante genética e, por fim, prover um estudo de genética populacional a ser 

aplicado em um grupo portador do Transtorno Depressivo Maior.  
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Anexo 2 – Lista de verificação da declaração GRIPS nos artigos. 
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Anexo 3. Normas da revista científica de escolha para publicação - Revista de 

Divulgação Científica Sena Aires (REVISA) 

 

 

Diretrizes para autores  

 

 

A Revista de Divulgação Científica Sena Aires (REVISA) recebe as seguintes 

contribuições: Editoriais (textos escritos por membros do conselho editorial ou por 

autores, apenas sob convite); Artigos originais (pesquisas laboratoriais, clínicas e 

epidemiológicas); Artigos de revisão (avaliações críticas e sistematizadas da 

literatura); Atualização ou divulgação (informações atuais como novas técnicas, 

legislação etc); Relatos de caso/série de casos (casos clínicos bem documentados); 

Ensaios (reflexão, questionamentos, hipóteses 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, ilustrações e referências, 

devem seguir esses requisitos. 

Os textos completos dos artigos estão disponíveis gratuitamente em 

http://revistafacesa.senaaires.com.br/index.php/revisa. Os artigos devem ser inéditos 

e destinar-se exclusivamente a REVISA, não sendo permitida sua apresentação 

simultânea a outro periódico em formato impresso ou eletrônico. 

Os conceitos e opiniões expressos nos artigos, bem como a exatidão e a procedência 

das citações, são de exclusiva responsabilidade do(s) autor(es). Os artigos que se 

referem a partes de uma mesma pesquisa têm a submissão desencorajada por essa 

Revista. 

Os artigos serão submetidos a consultores escolhidos dentro da especialidade e serão 

aceitos somente após o parecer dos mesmos, em procedimento sigiloso quanto à 

identidade tanto dos autores quanto dos relatores (avaliação em pares de caráter 

duplo-cego). Os consultores poderão solicitar alterações textuais, se necessário. Os 
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textos poderão, ainda, ser modificados para se adequar ao estilo editorial-gráfico da 

REVISA, sem alterar seu conteúdo técnico-científico. Os artigos publicados passarão 

a ser propriedade da REVISA, sendo vedada sua reprodução, mesmo que parcial, em 

outros periódicos, como sua tradução para publicação em outros idiomas, sem prévia 

autorização desta. Caso o artigo inclua tabelas e ilustrações publicadas previamente 

por outros autores e em outros veículos, é dever do(s) autor(es) fornecer comprovante 

de autorização de reprodução, assinado pelos detentores dos direitos autorais dos 

mesmos. 

É de responsabilidade exclusiva do(s) autor(es), os conceitos e as afirmações 

relativas a fatos e opiniões contidas no artigo, autorizações referentes ao direito de 

imagem e a devida permissão pelo uso de material publicado em outras fontes. Os 

leitores de periódicos biomédicos merecem a confiabilidade de que o que estão lendo 

é original, salvo se existir uma declaração de que o artigo está sendo republicado por 

escolha do autor e do editor. As bases para essa posição são as leis internacionais 

de direito autoral, a conduta ética e o uso de recursos, obedecendo a uma lógica de 

custo efetividade. Quando parte do material do artigo já tiver sido apresentada em 

uma comunicação preliminar, em simpósio, congresso, jornada etc., esse fato deve 

ser citado como nota de rodapé na página de título e uma cópia do texto da 

apresentação deve acompanhar a submissão do artigo. 

Na submissão de pesquisa clínica, básica e aplicada, pesquisa de tradução; estudos 

laboratoriais e epidemiológicos (prospectivos ou retrospectivos); utilização de dados 

de prontuários, pesquisa em banco de dados; relatos de casos; entrevistas, 

questionários, inquéritos populacionais; é obrigatória a inclusão de documento, com o 

número de protocolo de aprovação, de que todos os procedimentos éticos exigidos 

pela Resolução CNS 466/2012 foram cumpridos e aprovados pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP). Para os ensaios clínicos, será exigida a descrição do número de 

registro da pesquisa obtido na plataforma online do Registro Brasileiro de Ensaios 

Clínicos (ReBEC). 

O autor deve enviar a Carta de Aprovação do CEP por meio da plataforma da REVISA 

como documento complementar A data de recebimento e aceitação do artigo 

constará, obrigatoriamente, no final do mesmo, quando da sua publicação. 



89 
 
 

Conflitos de interesses devem ser reconhecidos e mencionados pelo(s) autor(es) 

durante o processo de submissão do artigo. Quando presentes, serão descritos no 

manuscrito publicado. Entre essas situações, menciona-se a participação societária 

nas empresas produtoras das drogas ou equipamentos citados ou utilizados no 

trabalho, assim como em concorrentes da mesma. São também consideradas fontes 

de conflito os auxílios recebidos, as relações de subordinação no trabalho, 

consultorias etc. A citação eventual de produtos e marcas comerciais não expressa 

recomendação do seu uso pela Revista. 

A REVISA possui política antiplágio consistente e sistematizada. Após o recebimento 

do manuscrito, o mesmo é avaliado quanto à presença de plágio por meio do software 

iThenticate. Se livre de plágio, o mesmo será encaminhado aos pareceristas para 

avaliação. 

 

 

Envio e avaliação dos Artigos por pares 

 

 

Os artigos devem ser encaminhados pela plataforma da REVISA com o texto integral, 

contendo o nome (s) nome(s) do(s) autor(es) apenas na página de título. Como 

documento suplementar, deverá ser submetida Declaração de Responsabilidade 

Pública e Transferência de Direitos Autorais e Checklist de Submissão, assinados por 

todos os autores e digitalizados em jpeg ou pdf. Em caso de estudos envolvendo seres 

humanos, deverá ser submetida a Carta de Aprovação pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa. Não serão aceitos trabalhos em desacordo com as instruções ou com 

documentos. As figuras e ilustrações devem ser inseridas no manuscrito conforme a 

ordem em que são citadas no texto. As mesmas devem estar em arquivo TIF com 

resolução de 300dpi para imagens e 1200dpi para esquemas gráficos. 

A revista possui um Comitê Técnico e Científico formado por profissionais de destaque 

e com expressiva produção científica na área do conhecimento sob foco da revista. 

Parte dos revisores são externos à instituição editora do periódico, o que inclui 

pesquisadores brasileiros e estrangeiros, responsáveis pela avaliação dos trabalhos. 
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O processo de avaliação tem início com a verificação do manuscrito quanto à sua 

conformidade com as normas da REVISA. Se aprovado, ele será encaminhado a pelo 

menos dois Consultores AdHoc.  O sistema de avaliação é clássico baseado nas 

regras de "blind review" (avaliação científica sem identificação de autores e/ou 

revisores). Em havendo discrepância nos pareceres, um terceiro Consultor, de área 

correlata ao tema do manuscrito, será localizado para emissão de um terceiro parecer. 

 

Para editores e membros do conselho editorial, são permitidos até três publicações 

por número em coautoria com outros pesquisadores e estudantes. Nesses casos, a 

avaliação ocorre mediante a avaliação de três parecistas (sob o sistema blind-review), 

com aprovação do manuscrito em pelo menos dois dos três pareceres. 

Após avaliação dos artigos, os mesmos poderão ser classificados em: a) aprovado 

sem restrições; b) aprovado com restrições: será encaminhado ao(s) autor(es) com 

as solicitações de ajuste por e-mail. O artigo revisado deve ser reapresentado pelo(s) 

autor(es) à REVISA, por e-mail, acompanhado de carta informando as alterações 

realizadas ou, quando não realizadas, apresentando as devidas justificativas. Não 

havendo retorno do trabalho em quinze (15) dias, será considerado que os autores 

não têm mais interesse na publicação e; c) não aprovado: o autor receberá notificação 

de recusa por e-mail. O artigo aprovado será publicado de acordo com o fluxo e o 

cronograma editorial da Revista. Uma vez classificados para publicação, os artigos 

seguem para as etapas de revisão, diagramação, tradução e posterior publicação no 

conteúdo eletrônico da revista. 

Todos os autores devem ter participado do trabalho o suficiente para assumir a 

responsabilidade pública do seu conteúdo. O crédito como autor se baseará nas 

contribuições, a saber: a) a concepção e desenvolvimento, a análise e interpretação 

dos dados; b) a redação do artigo ou a revisão crítica de uma parte importante de seu 

conteúdo intelectual; c) a aprovação definitiva da versão que será publicada. A 

participação exclusivamente na obtenção de recursos ou na coleta de dados não 

justifica a participação como autor. A supervisão geral do grupo de pesquisa também 

não é suficiente. Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusão de autores 

durante o processo de revisão do artigo, especialmente se o total de autores 

ultrapassar 06 (seis). 
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Preparação dos Artigos 

 

 

O artigo deve ser redigido em língua portuguesa (Brasil), espanhola ou inglesa, 

no formato A4, fonte Bookman Old Style, corpo 12, espaço 1,5pt no texto e simples 

no resumo, margens de 2 cm. Os artigos deverão apresentar a seguinte estrutura: 

introdução, objetivo, métodos, resultados, discussão, conclusão, agradecimentos 

(opcional) e referências.  Todas as páginas devem ser numeradas, acima e à direita, 

a partir da página de título. Não é permitido o uso de cabeçalhos e rodapés. Os artigos 

devem ser digitados em Microsoft Word. 

A página de título é a primeira página do manuscrito. Ela deve conter as 

informações na seguinte ordem: a. Título em português, inglês e espanhol, completo 

e com no máximo 15 palavras. O Título deve ser escrito em caixa baixa, somente com 

as iniciais maiúsculas, exceto para nomes próprios, centralizado e em negrito; b. Título 

resumido, com até 60 caracteres, incluindo espaço e em negrito; c. Nome por extenso 

dos autores, separados por vírgula; d. Nome, endereço, telefone e e-mail do autor de 

correspondência; e. Resumo nos três idiomas; f. Indicação numerada da filiação 

institucional de cada autor (até três níveis hierárquicos. Ex: Universidade A, Centro B, 

Departamento C), sem abreviaturas; g. Agradecimentos a fontes de auxílio, bolsas e 

equipamentos mencionando o nº do processo; h. Declaração da inexistência de 

conflitos de interesse. 

Após a credencial de cada autor, presente na página de título, é obrigatória a 

descrição do número do Orcid ID (https://orcid.org/) e Research Id 

(http://www.researcherid.com/). O número máximo de autores permitidos por artigo é 

8(oito), independentemente da categoria. 

 

 

Resumos 
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Os resumos em português, espanhol e inglês devem constar na página 2 e 

serem apesentados no formato estruturado, com no máximo 200 palavras. Eles 

deverão conter os itens abaixo descritos, em um só parágrafo, com cabeçalhos em 

negrito, dentro do texto e espaço simples: 

• Objetivo (Objetivo)/Objective: objetivos baseados em referências 

fundamentais; 

• Métodos (Metodos)/Methods: descrição do objeto do trabalho (pacientes, 

animais, plantas etc) e a metodologia empregada; 

• Resultados (Resultados)/Results: ordem lógica sem interpretação do autor; 

• Conclusões (Conclusiones)/Conclusions: responder ao objetivo do estudo; 

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

 

Para indicá-los, consultar “Descritores em Ciências da Saúde” (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 

poderão fazer uso de termos consagrados. 

 

Ilustrações 

 

São entendidas por ilustrações, tabelas, gráficos e figuras. As figuras, com suas 

legendas, deverão ser numeradas, consecutivamente, em algarismos arábicos, sendo 

inseridas no manuscrito, logo após sua indicação no texto. Imagens fotográficas 

devem ser submetidas na forma de arquivo digital em formato TIF, com dimensão 

mínima de 10x15 cm e resolução 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 título deve constar 

na parte superior de Tabelas e Quadros e na parte inferior quando se tratar de Figuras. 
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Deve-se seguir as “Normas de apresentação tabular” do IBGE. As tabelas que foram 

extraídas de trabalhos publicados devem ter permissão 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 parênteses do nome do fabricante, da 

cidade e do país em que foi fabricado, separados por vírgula. Para as abreviaturas 

deve ser utilizada a forma padronizada e, para unidades de medida, devem ser usadas 

as unidades legais do Sistema Internacional de Unidades. As notas de rodapé serão 

indicadas por asteriscos e restritas ao indispensável. 

 

 

Categoria dos Artigos 

 

Editoriais: Trabalhos escritos a convite, por sugestão do Conselho Editorial, ou por um 

de seus membros. O máximo de páginas é 3 (incluindo referências e ilustrações) e 

não devem ultrapassar 10 (dez) referências. 

Artigos originais: apresentam os resultados obtidos em pesquisas de natureza 

empírica ou experimental, aquelas realizadas com dados secundários, pesquisas de 

metodologia qualitativa e formulações discursivas de efeito teorizante. O máximo de 

páginas é 15 (incluindo referências e ilustrações), no máximo 25 referências. 

Artigo de revisão: revisão sistematizada e atualizada da literatura sobre um tema 

específico, podendo ser integrativa, sistemática e metanálise. O máximo de páginas 

é 20 (incluindo referências e ilustrações), no máximo 40 referências. 

Artigos de reflexão: estudos discursivos com caráter teorizante baseados em 

fundamentação sólida sobre o estado atual de determinado objeto de pesquisa. Inclui 

manuscritos que revelam pensamentos, opiniões e questões que, sob um 

encadeamento lógico, contribuam para o aprofundamento de assuntos da área da 

saúde. Limite máximo de 10 páginas, incluindo referências e ilustrações. No máximo 

15 referências. 
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Relato de Casos/ Série de Casos: descrição detalhada e análise crítica de um ou mais 

casos, típicos ou atípicos, baseado em revisão bibliográfica ampla e atual sobre o 

tema. O autor deve apresentar um problema em seus múltiplos aspectos, sua 

relevância. Estruturalmente devem apresentar: introdução, breve revisão da literatura, 

relato do caso, discussão e conclusões que podem incluir recomendações para 

conduta dos casos relatados. O máximo de páginas é 15 (incluindo referências e 

ilustrações) e não devem ultrapassar 20 (dez) referências. 

Relato de Experiência: Estudo que envolvam implicações conceituais, descrição de 

estratégias de intervenção em saúde ou evidências metodológicas voltadas cuidado, 

gestão e educação em saúde. O máximo de páginas é 15 (incluindo referências e 

ilustrações) e não devem ultrapassar 20 (dez) referências. 

Ensaios: referem-se a trabalhos que trazem uma reflexão e discussão sobre 

determinado assunto que possa gerar questionamentos e hipóteses para pesquisas 

futuras. Limite máximo de 12 páginas, incluindo referências e ilustrações. No máximo 

15 referências. 

Observação: Todo o texto deve ser redigido na terceira pessoa e de forma impessoal. 

 

 

 Estratégias de qualificação dos artigos 

 

A REVISA possui as seguintes estratégias para a qualificação da redação 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 publicação e a utilização das publicações 

em referências 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 

identificação de Registros de Ensaios Clínicos. O número de identificação deve 

constar no final do resumo. 
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Revisões sistemáticas e meta-análises: 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_combined.

pdf 

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

Observação: protocolos para estudos com outros delineamentos podem ser 

encontrados na rede EQUATOR  http://www.equator-network.org/ 

 

 

Agradecimentos 

 

Os agradecimentos devem aparecer antes das referências. No caso de apoio 

financeiro de instituições públicas ou privadas que deram apoio financeiro, assistência 

técnica e outros auxílios, é obrigatório informar o nome do projeto, o número do 

processo e a agência financiadora da pesquisa. Quando não houver financiamento, 

os autores devem registrar essa informação da seguinte forma: Essa pesquisa não 

recebeu financiamento para sua realização. Essas informações devem ser inseridas 

na página de título do manuscrito. 

 

 

Citações 

 

 

Utilizar sistema numérico para identificar as obras citadas. Representá-las no 

texto com os números sem parênteses e sobrescritos, após o ponto, sem espaço. 

Obs: Não se deve mencionar o nome dos autores no texto. 

http://www.equator-network.org/
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Citação sequencial - separar os números por hífen. Ex.: 1-4 

Citações intercaladas - devem ser separadas por vírgula. Ex.: 1,4,5 

 

 

Referências 

 

As referências devem ser citadas na ordem que aparecem no texto, numeradas 

em ordem crescente e normatizadas de acordo com o estilo Vancouver 

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

Os títulos dos periódicos devem ser seguir a abreviação de “List of Journals 

Indexed in Index Medicus” (http://www.nlm.nih.gov/). No caso de periódicos nacionais 

e latino-americanos, deve-se consultar http://portal.revistas.bvs.br. 

 

 

Modelos de Referências 

 

• Artigo padrão com DOI 

Santos EV, Frazão RCMS, Oliveira SC. P Sentimento de mulheres em relação ao uso 

do Método de Ovulação Billings. Rev Rene. 2017; 18(1):11-8. doi: 10.15253/2175-

6783.2017000100003 

• Sem indicação de autoria 

Pelvic floor exercise can reduce stress incontinence. Health News. 2005;11(4):11. 

• Com mais de seis autores 

Teixeira CC, Boaventura RP, Souza ACS, Paranaguá 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 

http://portal.revistas.bvs.br/
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• Instituição como Autor 

American Diabetes Association. Diabetes update. Nursing. 2003;Suppl:19-20,24. 

• Volume com suplemento 

Crawford M, Mullan J, Vanderveen T. Technology and safe medication administration. 

J Infus Nurs. 2005;28(2 Suppl):37-41. 

 

• Livros 

 

• Indivíduo como autor 

Marquis BL, Huston CJ. Administração e liderança em enfermagem: teoria e prática. 

Porto Alegre: Artmed; 2010. 

• 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: Moriá; 2014. 

• 9. Capítulos 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 eletrônico 

Menezes FG, Abreu RM, Itria 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 
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Ministério da Saúde (BR). Conselho Nacional de Saúde, Comissão Nacional de Ética 

em Pesquisa. Resolução nº 466 de 12 de dezembro de 2012: aprova as diretrizes e 

normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos. Brasília: 

Ministério da Saúde; 2012. 

• 12. Documentos Legais de meio eletrônico 

Brasil. Lei n. 8.080, de 19 de setembro de 1990. Dispõe sobre as condições para a 

promoção, proteção e recuperação da saúde, a organização e o funcionamento dos 

serviços correspondentes e dá outras providências [Internet]. Brasília; 1990 [citado 

2014 mar 10]. Disponível em: 

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

 

Check-list (antes de submeter o artigo): 

    · Conferir se o artigo está formatado de acordo com as normas de publicação; 

    · Conferir todas as referências (estilo Vancouver); 

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

    · Anexar, como documento suplementar, a declaração de responsabilidade pública 

e transferência de direitos autorais assinada por todos os autores; 

    · Anexar, como documento suplementar, carta de aprovação do estudo pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa (se aplicável); 

 

 

Condições para submissão 

 

Como parte do processo de submissão, os autores são obrigados a verificar a 

conformidade da submissão em relação a todos os itens listados a seguir. As 

submissões que não estiverem de acordo com as normas serão devolvidas aos 

autores. 
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 A contribuição é original e inédita, e não está sendo avaliada para publicação por 

outra revista; caso contrário, deve-se justificar em "Comentários ao editor". 

 O arquivo da submissão está em formato Microsoft Word, OpenOffice ou RTF. 

 URLs para as referências foram informadas quando possível. 

 O texto está formatado conforme Diretrizes para Autores; as figuras e tabelas estão 

inseridas no texto, não no final do documento na forma de anexos. 

O texto segue os padrões de estilo e requisitos bibliográficos descritos em Diretrizes 

para Autores, na página Sobre a Revista. 

Em caso de submissão a uma seção com avaliação pelos pares (ex.: artigos), as 

instruções disponíveis em Assegurando a avaliação pelos pares cega foram seguidas. 

 

 

Declaração de Direito Autoral 

 

DECLARAÇÃO DE ORIGINALIDADE E CESSÃO DE DIREITOS AUTORAIS 

 

Declaro que o presente artigo é original, não tendo sido submetido à publicação em 

qualquer outro periódico nacional ou internacional, quer seja em parte ou em sua 

totalidade. Declaro, ainda, que uma vez publicado na REVISA - Revista de Divulgação 

Científica Sena Aires, editada pela Faculdade de Ciências e Educação Sena Aires, o 

mesmo jamais será submetido por mim ou por qualquer um dos demais coautores a 

qualquer outro periódico. Através deste instrumento, em meu nome e em nome dos 

demais coautores, porventura existentes, cedo os direitos autorais do referido artigo à 

Faculdade de Ciências e Educação Sena Aires e declaro estar ciente de que a não 

observância deste compromisso submeterá o infrator a sanções e penas previstas na 

Lei de Proteção de Direitos Autorias (Nº9609, de 19/02/98). 

 

Download 
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Política de Privacidade 

 

Os nomes e endereços informados nesta revista serão usados exclusivamente para 

os serviços prestados por esta publicação, não sendo disponibilizados para outras 

finalidades ou a terceiros. 
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Anexo 4- Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação de Ensino e Pesquisa em 

Ciências da Saúde (FEPECS) da Secretaria de Estado de Saúde do Distrito Federal 

(SES-DF). 
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Anexo 5- Comissão de Ética em Pesquisa Faculdade de Ceilândia da Universidade 

de Brasília (CEP-FCE/UNB). 
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Anexo 6- Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). 
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Anexo 7- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
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