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ABSTRACT

Major depressive disorder is a multifatorial disease that is influenced by both genetic and environmental factors.
This work had as objective to set a possible association of the T102C polymorphism of 5-HTR2A gene and major
depression disorder; to research some socio-demographic characteristics, family history of psychiatric disorders
and some life style of the population investigated. We performed a case-control study in which 84 individuals living
in the do Rio Pardo Valley. All individuals were genotyped for the T102C polymorphism. To socio-demographic
data, prevailed the female sex and Caucasian for the group control end case but diverged in relation to education.
The smoking habit, number of cigarettes smoked, medicine taken and greater contact with pesticides prevailed in the
group of patients. Both groups are sedentary and did not differ in the family history of psychiatric disorders. The
allelic and genotype frequencies of the groups studied are in Hardy-Weinberg equilibrium and as our results there
was no association between the T102C polymorphism of 5-HTR2A gene and major depression.
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INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior € caracterizado por
um ou mais episédios depressivos, mas sem
histéria de episédios maniacos, mistos ou
hipomaniacos. Pode apresentar um episddio tnico

neurotransmissor ~ sobre  indmeras  fungdes
fisiolégicas e comportamentais através de
receptores. Influencia quase todas as funcdes
cerebrais, inibindo ou estimulando o sistema
GABA, e é dessa forma que a serotonina regula o

ou recorrente. A gravidade do episddio € leve,
moderado, severo sem aspectos psicOticos ou
severo com aspectos psicOticos. Podendo
apresentar remissdo parcial ou remissao completa
(First et al., 2000).

Atualmente existem vdrios estudos sobre a acdo
dos genes no desenvolvimento de transtornos e
entre eles estd o polimorfismo T102C do gene
receptor 5-HTR2A.

A serotonina (5-HT) € secretada por nicleos da
rafe mediana do tronco cerebral que fazem
projecdes  para  muitas 4dreas  cerebrais,
especialmente as pontas dorsais da medula
espinhal e para o hipotilamo. Atua como um
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humor, o sono, a atividade sexual, o apetite, o
ritmo circadiano, as fun¢des neuroenddcrinas, a
atividade motora e as fungdes cognitivas (Guyton,
1993).

Pessoas com depressdao maior podem ter alteragdes
na quantidade, producdo e recaptacdio dos
neurotransmissores. Alteracdo no numero e
sensibilidade de seus receptores (Migott, 2007).
Estudos recentes demonstram que ha quatro
familias estruturais e funcionais de receptores da
serotonina, sendo elas: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT4 a 7,
5-HT3. Entre a familia 5-HT?2 estd o receptor 2A.
O gene do receptor 5-HTR2A estd localizado no
cromossomo 13 no brago longo na posicdo 14-21 e
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apresenta trés éxons (cerca de 20 Kb e localizado
no éxon 1) e dois introns, e os receptores 2A sdo
receptores pds-sindpticos (Jobim, 2008).

O polimorfismo T102C esta localiza¢do na posi¢do
102 e, nela pode estar posicionada uma timina (T)
ou uma citosina (C). Ambas as sequéncias TCT ou
TCC codificam a serina e, por este motivo é
denominado polimorfismo silencioso, pois a
sequéncia de aminoacidos nao € modificada,
entretanto, ¢ um polimorfismo funcional, pois os
alelos T e C determinam uma diferente expressdo
génica, conforme Polesskaya e Sokolov (2002).
Estes autores demonstraram que a ocorréncia do
alelo C, em comparacgdo ao alelo T, determina uma
diminui¢do em aproximadamente 20% na
expressdo  génica, e consequentemente a
quantidade de receptores.

A biologia complexa da serotonina e de seus
receptores, portanto, fornece amplo campo para
pesquisa, e uma variedade de desordens
psiquidtricas que  merecem um  maior
esclarecimento para podermos criar medidas de
diagnédstico ou tratamento mais eficiente (Migott,
2007).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satide, nos
préximos anos a depressdo deve ser a doenga mais
comum no mundo afetando mais pessoas do que
qualquer outro problema de sadde, incluindo
cancer ou doengas cardiacas. De 3 a 5% da
populacdo mundial sofre deste transtorno e a cada
ano dois milhdes de novos casos sdo constatados.
A maioria ocorre em paises em desenvolvimento,
0 que gera custos econdmicos e sociais para 0s
governos devido aos gastos com tratamento e as
perdas de producdo (Ribeiro, 1998).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo caso-controle realizado com
uma amostra da populagdo do Vale do Rio Pardo.
Participaram da investigacdo 84 individuos, dos
quais 27 eram pacientes com diagndstico de
depressao maior, atendidos pelo Centro de
Atendimento de Santa Cruz do Sul (CAPS) e 57
individuos sem este diagnéstico (controles). Foi
realizada também uma investigacio do perfil
destes participantes, através de um questiondrio
sobre os dados soOcio-econOmicos, histérico
familiar de desordens psiquidtricas, medicamentos
utilizados,  hdbito  tabigico, contato com
agrotéxicos e a prética de atividade fisica. Este
projeto foi aprovado pelo comité de Etica da

Universidade de Santa Cruz do Sul, e cada
participante foi devidamente informado dos
objetivos, justificativa e procedimentos da
pesquisa, autorizando sua participagdo através da
assinatura do termo de consentimento.
Primeiramente foi aplicado o questiondrio e logo
apods procedeu-se a coleta de 5 ml de sangue, este
material foi encaminhado para o laboratério de
Genética e Biotecnologia da Universidade de
Santa Cruz do Sul (UNISC) onde realizou-se a
extragdo do DNA a partir de 500 pl de leucdcitos,
conforme protocolo adaptado da técnica de Salting
Out (Muller et al., 1988) e armazenado em freezer
a — 20°C. Para cada amostra foi realizada
eletroforese em gel agarose 0,8% para verificar a
integridade do DNA, bem como quantificado por
espectrofotometria (NanoDrop® 2000c, Thermo
scientific) e sua concentracdo ajustada para 100
ng/ul.

A genotipagem do polimorfismo T102C do 5-
HTR2A do gene receptor foi realizado através de
PCR e digestdo enzimitica com a enzima de
restricdo MSPI, e os primers utilizados foram, no
sense 5' CAAGGTGAATGGTGAGCAGAAA 3’
e no antisense 5
TGGCAAGTGACATCAGGAAATAGT 3°, os
quais amplificaram um fragmento de 425 pares de
base (pb) de comprimento. A PCR foi realizada
em um volume final de 25ul de mix contendo 10
pmoles de cada primer, 200 nM de dNTPS,
tampdo de reacdo 10X, 25 nM MgClz, 1U de taq
DNA polimerase e 100 ng de DNA. Onde o
processo de PCR seguiu as seguintes condigdes:
desnaturagdo inicial de 94°C por 5 min,
continuando por 30 ciclos de 94°C por 30s
(desnaturagdo), 55°C por 30s (anelamento), 72°C
por 40s (extensdo) e finalizando com uma
extensdo de 72°C por 4 min. Esta amplificacdo
resultou em um fragmento de 425 pb, do qual Sul
deste produto amplificado foi digerido com 2U da
enzima de restricdo MSPI em um volume final de
20ul por 2h a 37°C e mais 30 min por 65°C
(desnaturacdo da enzima). Os produtos da digestao
foram entdo separados em gel de poliacrilamida 6
% por 1h e 30 min a 100 volts, onde se observou
sob luz UV. Para a andlise dos dados foi utilizado
o programa BIOESTAT 5.0, e as distribuicdes
alélicas, genotipicas e outras caracteristicas foram
comparadas pelo teste do Qui-quadrado (y2), e as
diferengas  consideradas significativas eram
aquelas que obtiveram P < 0,05. Para a associagdo
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com o comportamento depressivo foi utilizado o
teste de “Odds Ratio” com intervalo de confianca
de 95%, e poder de 80%.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Dados sécio-demograficos
Neste trabalho observou-se, conforme descrito na

Tabela 1, que a etnia predominante foi a
caucasiana, entretanto foi encontrada uma
diferenca  estatisticamente  significativa (P=

0.0017) entre o grupo de pacientes e controles. O

género predominante para os dois grupos foi o
feminino. Para o grau de escolaridade houve
também uma diferenca entre os grupos, onde para
0os pacientes prevaleceu o ensino fundamental
incompleto (EFI) e para os controles o ensino
superior incompleto (ESI). A idade média para os
pacientes foi de 38,4 + 9,8 anos e para os controles
24,3 + 8,3 anos. Resultados semelhantes também
foram encontrados por Gazalle et al. (2004);
Santos e Kassouf, (2007).

Tabela 1. Dado sécio- demogréfico dos grupos investigados.

Paciente (27) Controle (57) P
Género n(%)
Masculino 8 (29,6) 22 (38,6) 0.5774
Feminino 19 (70,4) 35 (61,4)
Etnia n(%)
Caucasiana 20 (74,1) 55 (96,5) 0.0017
Negra - 1.(1,75)
Parda 7 (25,9) 1(1,75)
Escolaridade n(%) < 0.0001
EFI 15 (55,6) -
EFC 4 (14,8) -
EMI 1(3,7) -
EMC 2(7,4) 1(1,75)
ESI 4 (14,8) 48 (84,2)
ESC 1(3,7) 8 (14,05)
Idade média (desvio padrao) 38,4 (9,8) 24,3 (8,3) < 0.0001

A alta prevaléncia da etnia caucaséide, seguida de
pardos e negros reflete a distribui¢do étnica da
regido do Vale do Rio Pardo. Ambos os géneros
sao igualmente afetados pela maioria dos
transtornos mentais € comportamentais mais
severos, mas sendo uma exce¢do a depressdo, a
qual € mais comum entre as mulheres, e de
maneira geral as mulheres procuram mais aten¢ao
médica que os homens (Lima, 1999). Hoje a
sociedade exige muito das mulheres como na
carreira  profissional, académica, no ambito
pessoal, bioldgico e social de uma maneira geral.

Conforme o trabalho de Chevalier e Feinstein
(2004), na Gra-Bretanha foram encontradas
evidéncias do efeito causal da educagdo sobre a
depressdo, concluindo que educacdo reduz
significativamente o risco de depressdo adulta e
que a relacdo entre educacdo e depressdo € nao-
linear e parece ser mais atuante em individuos do
sexo feminino. Hammond (2002) identificou que

quanto maior o nivel de escolaridade, maior a taxa
de saide e menor a depressdo. Pessoas de maior
escolaridade procuram ajuda médica logo que
suspeitam de problemas de satdde, as de maior
renda familiar per capita t€m facil acesso a
consultérios particulares, profissionais
especializados e medicamentos necessdrios, que
sdao relativamente caros para pessoas de baixa
renda (Gazalle et al., 2004; Lima, 1999; Silveira,
L. D. e Duarte, 2004).

Para ambos os sexos, hd uma relagdo positiva entre
idade e depressdo, portanto, a idade parece ter
efeitos mais fortes nas mulheres no que diz
respeito ao surgimento da doenga (Santos e
Kassouf, 2007; Lima, 1999).

Historico familiar de desordens psiquiatricas

Em relagdo ao histérico familiar ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (P= 0, 2702). O grupo controle apresentou
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27 individuos (47,4%) com alguma desordem
psiquidtrica na familia e 30 individuos (52,6%)
ndo tinham parentes com desordem. Para o grupo
de pacientes foi observado que 17 individuos
(62,9%) apresentaram familiar com alguma
desordem e 10 individuos (37,1%) nao
apresentaram familiar com desordem. Em relacdo
a andlise do diagndstico de desordem psiquidtrica
nos familiares, foi possivel observar que a
depressdo maior foi o transtorno mais prevalente
tanto para o grupo controle quanto o de paciente.
O transtorno bipolar, esquizofrenia e suicidio ou
tentativa de suicidio foram também citados, porém
com menor frequéncia. Alguns pacientes
entrevistados relataram que um ou mais familiares
apresentavam mais de um transtorno.

Hoje a depressdo estd entre as 5 doengas cronicas
mais prevalentes no pais e o consumo elevado de
antidepressivos na  populagdo pode estar
relacionado com melhores tratamentos. Segundo
Migott (2007), os individuos fumantes apresentam
uma probabilidade maior de apresentar histéria
familiar de depressdo do que nao-fumantes, o que
pode explicar o fato de a depressdo ser bastante
diagnosticada nos familiares de pacientes, pois
também se observou o predominio de fumantes no
grupo de paciente.

A depressdo € o resultado da interacdo de fatores
genéticos e fatores ambientais que modificam o
risco individual de desenvolver a doenca e as
interacOes entre diferentes genes podem resultar
em uma mudan¢a dramdtica no risco de
desenvolver esta patologia.

Habitos de Vida

Medicamentos

Como esperado, o grupo de pacientes utiliza mais
medicamentos de uso continuo (81,5%) quando
comparado com o grupo controle (14%) (P< O,
0001). Os tipos de medicamentos mais
consumidos foram justamente os indicados para o
tratamento de depressdo (inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (ISRS) + antidepressivos
triciclicos) e estabilizadores de humor, e este
elevado consumo destas duas classes de
medicamentos associadas pode ter relagdao ao fato
que muitos pacientes investigados ji tentaram o
suicidio. Conforme Souza (1999), 0s
antidepressivos produzem em média uma melhora
dos sintomas depressivos de 60% a 70% em um
més, e a escolha do antidepressivo deve ser
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baseada nas caracteristicas da doenca como efeitos
colaterais, risco de suicidio, outros disturbios
clinicos, terapia concomitante, tolerabilidade,
custo, danos cognitivos, entre outros. E ainda cita
que o modo mais eficiente de tratar a depressdao
tem sido relacionado com uso de triciclicos ou
inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina
(ISRS).

Os antidepressivos ISRSs inibem de forma potente
e seletiva a recaptacdo de serotonina, resultando
em  potencializacdo  da  neurotransmissio
serotonérgica. Embora todos os ISRSs apresentem
o mesmo mecanismo de acdo, as diferencas entre
as estruturas moleculares fazem com que os
diferentes compostos apresentem  perfis
farmacocinéticos diversos. O mecanismo de acéo
comum aos antidepressivos triciclicos é em nivel
pré-sindptico, no bloqueio de recaptura de
monoaminas, principalmente norepinefrina e
serotonina, em menor proporcdo a dopamina
(Moreno et al., 1999). Ja os estabilizadores do
humor sdo substancias utilizadas para manter a
estabilidade do humor, ndo sendo essencialmente
antidepressivos nem sedativos. Estes
medicamentos sdo indicados principalmente para
tratamento dos transtornos afetivos bipolares e os
episédios de mania (Euforia) ou de hipomania e
pessoas com ideagdo suicida. A combinacdo de
antidepressivos e estabilizadores de humor ¢é
amplamente utilizada, mas precisa ser claramente
definida a dose apropriada e a duracdo do
tratamento dos diferentes agentes (Souza, 1999).
Observacdes em familias com  midltiplos
portadores de depressdo apontam que fatores
genéticos exercem relevante papel na resposta aos
medicamentos antidepressivos ou na intensidade
dos seus efeitos. Estudos feitos por Lima et al.
(2004) citam que os ISRSs interferem na atividade
da proteina que transporta a serotonina
removendo-a da fenda sindptica, assim tem-se
investigado variantes no gene do transportador de
serotonina e outros polimorfismos, demonstrando
que estes medicamentos sdo os mais indicados
para os pacientes depressivos. Estes medicamentos
apresentam boas respostas para o polimorfismo
T102C nos individuos portadores do alelo T. Hoje
a farmacogenética serve como uma ferramenta de
diagnéstico que se propde a buscar informacdes
genéticas para subsidiar e guiar decisdes da
farmacoterapia e com isso melhorar o desfecho
clinico com decisdes personalizadas.
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Perfil tabagico

O perfil tabdgico dos grupos investigados ¢é
apresentado na Tabela 2, pode-se observar uma
diferenca estatisticamente significativa (P =
0,0025). Houve mais pacientes fumantes do que
controles. A quantidade média de cigarros
consumidos por dia também é muito maior na
amostra de pacientes.

H4 vérios fatores que podem influenciar o
individuo a adquirir este hébito, e esses pode ter
uma relagdo com a depressdo (Kirchenchejn e
Chatkin, 2004). Santos (2011), mostra que o grau
de dependéncia nicotinico ¢ maior nos individuos
com doencas psiquidtricas (depressivos 50-60%)
em relacdo a populagdo em geral (25%). O

N

tabagismo tem aumentado a susceptibilidade a

Tabela 2. Perfil tabagico.

11

depressdo como resultado de mudangas
neurofisiolégicas provocadas pela nicotina. Os
homens apresentam maior prevaléncia do
tabagismo do que as mulheres, e a prevaléncia de
fumantes € maior nos grupos populacionais com
menor escolaridade (menos de 8 anos) e estes
grupos parecem estar mais vulnerdveis do que as
populacdes mais instruidas.

Apesar de fatores ambientais estarem claramente
envolvidas, os fatores genéticos poderiam ter uma
responsabilidade superior a 50 % na iniciacdo e
dependéncia tabagica e, ainda maior entre 70-80%
na manutencdo do hdbito e na quantidade de
cigarros por dia (Santos, 2011). Estes resultados
também puderam ser observados em nosso
trabalho, porém ndo foi determinado qual género
apresentou maior tendéncia ao tabagismo.

Fumante Média de Nao Fumante Ex- Fumante p
cigarros
consumidos/dia
Controle n (%) 3(5,3) 4.9 42 (73,7) 12 (21) 0.0025
Paciente n (%) 9 (33,4) 30,6 13 (48,1) 5(18,5)

Atividade Fisica

Analisando a prética de atividade fisica, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos estudados, resultado identificado tanto pelo
teste do ¥2 (P = 0,2309) como do teste G (p =
0,1218), sendo que a maior parte dos entrevistados
(64,9% dos pacientes e 88,9% dos controles) nio
realizam regularmente nenhum tipo de exercicio
fisico.

Indmeros trabalhos demonstram a associacdo
positiva entre a atividade fisica e a saide mental,
pois o exercicio pode melhorar o humor, havendo
a reducdo das respostas fisiolégicas ao estresse,
criando efeitos positivos na imagem corporal, no
funcionamento cognitivo, na autoestima, melhora
na qualidade do sono e uma satisfacdo com a vida
em geral. Isso porque 0s mecanismos neuro-
enddcrinos sdo apontados como responsaveis pelos
efeitos antidepressivos no humor, como as
alteracdes na atividade central de norepinefrina e
aumento da secrecdo de serotonina e endorfina.
Porém, apesar da atividade fisica trazer grandes
beneficios, a maioria dos individuos estudados em
nosso trabalho leva uma vida sedentdria. Sabe-se

que a depressdo causa a perda de interesse por
tudo que cerca o individuo assim como seu préprio
bem estar. Os sujeitos depressivos citam a
atividade fisica como um esforco, tendendo a
encontrar dificuldades para agregé-la a sua rotina.
Por outro lado a ndo motivacdo pode estar
condicionada aos efeitos secunddrios dos
antidepressivos (Ribeiro, 1998).

Em relagdo ao grupo controle, o que pode ter
influenciado este resultado foi a rotina didria de
estudos combinada com a rotina de trabalho da
grande maioria dos entrevistados, o que causa
assim a desmotivagdo para a atividade fisica.

Agrotoéxicos

Quanto ao contato com agrotoxicos foi observado
uma diferenca estatistica (P = 0,0043) entre os
controles e pacientes, sendo que no grupo controle
8,8% dos individuos relataram ter tido contato
regular com algum tipo de agrotéxico € no grupo
de pacientes essa situagdo foi relatada por 37% dos
individuos.

O Vale do Rio Pardo é um grande produtor de
tabaco, cultivado em pequenas comunidades
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agricolas, sendo uma atividade familiar onde todos
participam de alguma forma do processo de
plantio até a colheita, tornando os individuos
suscetiveis aos maleficios da exposicdo aos
agrotéxicos. A maioria dos individuos que relatou
ter contato com agrotoxicos sao os que vivem em
regides rurais e auxiliam diretamente no cultivo do
fumo, e mesmo existindo hoje uma norma que
proibe o trabalho com agrotéxicos aos menores de
18 e maiores de 60 anos, a propor¢do de
trabalhadores expostos nestas faixas etdrias €
provavelmente maior, pois grande parte dos
trabalhadores iniciou a exposic¢do a estes produtos
antes dos 18 anos.

No estudo feito por Souza et al. (2011),
demonstraram que individuos que vivem na regido
rural apresentam maiores chances de ter contato
com agrotéxicos com uma razdo de 8,9 chances.
Nao observaram associacdo entre relato de
doencas e contato com agrotoxicos, mas houve
significativa associacdo entre relato de doencas na
familia para os individuos que mantinham regular
contato com essas substancias. Quanto ao relato de
doencas neuroldgicas, os que mantinham contato
com agrotéxicos apresentaram 2,5 vezes mais
chances de as referirem do que os sem contato,
mas em relacdo ao relato de doengas psiquidtricas
ndo houve associacdo. Porém ndo se pode afirmar
com certeza que a categoria denominada com
contato apresente niveis toxicoldgicos deletérios a
saude.

Nosso grupo de controle apresentou menor
propor¢do de contato, pois este grupo € formado
em sua maioria de estudantes moradores de zonas
urbanas.

Sabe-se que os efeitos cronicos dessa exposi¢cdo
(alteragdes neuroldgicas, reprodutivas e cancer)
sdo dificeis de determinar. Mesmo havendo muitos
estudos sobre a intoxica¢do nao ha estudos sobre
os efeitos dos mesmos a longo prazo no individuo.
E assim ndo se pode afirmar que o contato com
agrotdxicos causem ou levem a depressdo, mesmo
muitos estudos relatando uma ligacdo destes
fatores.
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O polimorfismo do T102C do gene 5-HTR2A
Na andlise dos produtos amplificados, podem ser
observados os seguintes gendtipos: TC com trés
fragmentos (um fragmento nao-clivado com 425pb
e dois fragmentos clivados de 249 e 176pb), o
gendtipo CC com dois fragmentos clivados (249 e
176pb) e o gendtipo TT nio clivado, apresentando
somente um fragmento (425pb), conforme pode
ser observado na Figura 1.

Figura 1- Gel de Poliacrilamida 6% corado com
brometo de etidio sob luz UV. M = marcador de peso
molecular (100pb); N = controle negativo; 1,3 e 4 =
gendtipo TC; 2 = genétipo TT; 5 = gendtipo CC

A Tabela 3 mostra as frequéncias alélicas e
genotipicas do gene 5-HTR2A nos grupos
investigados. As frequéncias genotipicas estdo em
equilibrio de Hardy-Weinberg, tanto no grupo de
depressivos (P = 0,1901), como no grupo controle
(P = 0,9651) e considerando o ndmero total de
individuos (P = 0,4499). A comparagdo
distribuicdo de genétipos entre 0s grupos mostrou
diferenca significante (P= 0,0465).
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Tabela 3. Frequéncias alélicas e genotipicas do

depressivos e controles.
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polimorfismo T102C do gene 5-HTR2A em

Freqiiéncia alélica

Freqiiéncia genotipica

T C TT TC CC
Depressivos (n=27)
0,67 0,33 0,56 0,22 0,22
Controles (n=57)
0,54 0,46 0,30 0,47 0,23

Através do teste de “Odds ratio” ndo foi possivel
identificar a associagdo do alelo C (“Odds ratio” =
0,5755; P = 0,1484; IC 95% 0,2930 — 1,1302) ou o
gendétipo CC (“Odds ratio” = 0,5231; P = 0,4361;
IC 95% 0,1590 — 1,7207) com a depressdo maior
na amostra investigada. Observou-se também um
aumento (porém ndo uma associagdo) na
frequéncia do alelo T no grupo dos pacientes. A
frequéncia dos gendtipos na amostra de pacientes,
mesmo ainda em equilibrio, mostrou um excesso
de individuos homozigotos e diminui¢do de
heterozigotos.

O reduzido ndimero amostral pode ter influenciado
os resultados obtidos. As coletas realizadas no
CAPS/SCS eram feitas quinzenalmente e com
agendamento prévio pela psicéloga e/ou psiquiatra
responsdveis. Porém muitos destes pacientes nao
compareciam ou se negavam a participar da
pesquisa, muitas vezes por falta de interesse ou por
receio da coleta, limitando assim nosso grupo de
pacientes.

Estd auséncia de associagdo também foi
encontrado por Khait et al. (2005) e conforme
estes autores, o receptor da serotonina 5-HTR2A
estd alterado na depressdo maior mas ndo hd
associacdo. Porém foi identificada uma associacao
do gendtipo TT com um aumento do nimero de
receptores 5-HTR2A de sujeitos aparentemente
sauddveis, mas ndo para sujeitos com desordem de
humor. Bjork et al. (2002) demonstraram que o
gendtipo CC em pacientes deprimidos aumenta a
1deacdo suicida.

Segundo relatado por Migott (2007), o
desenvolvimento de mecanismos cerebrais
adaptativos em resposta a situagdes de estresse
emocional depende de variacOes genéticas
exclusivas de cada pessoa, as quais, segundo as
circunstancias, vao constituir um padrdo especifico
de vulnerabilidade para algumas enfermidades
mentais, entre elas a depressao.

Os estudos com o receptor SHTR2A em disttirbios
psiquidtricos mostram resultados conflitantes e
isso pode estar relacionado com os diferentes
polimorfismos investigados. As variacdes de
outras zonas podem afetar a expressdo desse gene
em diversas situacdes, ora apresentando
associagdes, ora nao encontrando relagdes com o
fator pesquisado (Migott, 2007).

H4 estudos que identificam a associacdo deste

polimorfismo com algumas desordens
psiquidtricas como esquizofrenia, tracos de
impulsividade, comportamento antissocial,

alcoolismo, hébito tabagico, jogo patoldgico até a
depressao em alguns casos (Prado- Lima, 2004;
Jokela et al., 2007; Wilson, 2008).

CONCLUSAO

Considerando o escasso nimero de investigacdes
da relagdo deste polimorfismo com a depressdo e
os resultados conflitantes de muitos trabalhos,
mais estudos sao necessdrios para conclusdes mais
definitivas.

RESUMO

O transtorno depressivo maior é uma doenga
multifatorial que € influenciada por fatores genéticos e
ambientais. Este trabalho teve como objetivo verificar
uma possivel associacdo do polimorfismo T102C do
gene 5-HTR2A e a depressdo maior, pesquisar algumas
caracteristicas socio-demogréficas, histérico familiar de
transtornos psiquidtricos e alguns hdbitos de vida da
populacdo investigada. Realizamos um estudo de caso-
controle com 84 individuos que vivem no Vale do Rio
Pardo. Todos os individuos foram genotipados para o
polimorfismo T102C. Para os dados sécio
demogréficos, prevaleceu o género feminino e etnia
caucaséide para o grupo caso e controle, mas divergiu
em relacdo a educacdo. O hdbito tabdgico, nimero de
cigarros fumados, uso de medicamentos e maior contato
com agrotoxicos prevaleceu no grupo de pacientes.
Ambos os grupos sdo sedentdrios e ndo diferiu no
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histérico familiar de transtornos psiquidtricos. A
frequéncia alélica e genotipica dos grupos estudados
estd em equilibrio de Hardy-Weinberg e para estes
resultados ndo houve associa¢do entre o polimorfismo
T102C do gene 5-HTR2A e a depressdo maior.
Palavras-chave: depressdo  maior, serotonina,
polimorfismo T102C do gene 5-HTR2A
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