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RESUMO

BORGES, P. V. Polimorfismos genéticos de nucleotideo Unico relacionados a sintomas
depressivos em pacientes oncoldgicos: uma scoping review. 2021. 63f. Dissertacao (Mestrado
em Ciéncias) — Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo
Preto, 2021.

Trata-se de uma revisdo de escopo que objetivou relatar as evidéncias cientificas reportadas na
literatura referentes a polimorfismos genéticos de nucleotideo Unico (SNPSs) e a sua relagdo com
0 desenvolvimento de sintomas depressivos em pessoas com cancer. A pergunta de pesquisa
que norteou esta revisao foi: "Quais polimorfismos genéticos de nucleotideo Unico estdo
relacionados ao desenvolvimento de sintomas depressivos em pacientes oncologicos?". Para a
sua conduc¢do foi utilizado o referencial tedrico proposto por Arksey & O’Malley (2005),
acrescido de ampliagdes de Levac, Colquhoun & O’Brien (2010) ¢ Colquhoun, Levac &
O’Brien (2014). Realizou-se buscas sistematizadas nas seguintes bases de dados: PubMed,
Embase, Psychinfo, Web of Science e Scopus. Encontrou-se 1946 referéncias Unicas e, apos
rigorosa selecdo, 10 artigos atenderam aos trés critérios de inclusdo propostos: (1) estudos
clinicos conduzidos com pacientes oncologicos; (2) apresentar relacdo entre SNPs e o
desenvolvimento de sintomas depressivos; (3) publicados em portugués, inglés ou espanhol.
Dos 10 artigos incluidos na amostra final, 70% tratava-se de estudos longitudinais, a maioria
produzidos nos Estados Unidos (40%), com publicacdo predominante entre os anos 2012-2014
(60%). A populacdo predominantemente estudada foram mulheres acometidas por cancer de
mama (60%) e os sintomas depressivos foram, em sua maioria, avaliados por intermédio de
instrumentos validados cientificamente (80%). Os SNPs relacionados aos sintomas depressivos
foram encontrados, sobretudo, em genes da via inflamatoria (6/11, 54,5%), e o polimorfismo
mais estudado foi o rs6265 do gene BDNF, da via de transducdo de sinais (4/11, 36,3%). Os
principais achados dessa revisdo, demonstram que portadores do genétipo Met-BDNF tendem
a apresentar maior risco de desenvolvimento e agravamento dos sintomas depressivos. Além
disso, os SNPs de genes da via da inflamac&o, especialmente aqueles relacionados a producao
de citocinas pro-inflamatdrias, podem desempenhar um importante papel preditivo de sintomas
depressivos, na referida populacdo. Portanto, pode-se concluir que as evidéncias disponiveis na
literatura apontam que o polimorfismo do gene BDNF Val66Met (rs6265) e SNPs do sistema
imunolodgico, em especial da via inflamatoria, despontam como potenciais marcadores
bioldgicos, no contexto do desenvolvimento de sintomas depressivos em pacientes oncolégicos.

Palavras-chave: Polimorfismo de Nucleotideo Unico, SNPs, Sintomas Depressivos, Cancer,
Revisdo.



ABSTRACT

BORGES, P. V. Polimorfismos genéticos de nucleotideo Unico relacionados a sintomas
depressivos em pacientes oncoldgicos: uma scoping review. 2021. 63f. Dissertation (Master
in Sciences) — Ribeiréo Preto School of Nursing, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

This is a scoping review that aimed to report the scientific evidence reported in the literature
regarding single nucleotide genetic polymorphisms (SNPs) and their relation with the
development of depressive symptoms in people with cancer. The research question that guided
this review was: "Which single nucleotide genetic polymorphisms are related to the
development of depressive symptoms in cancer patients?". The theoretical reference proposed
by Arksey & O’Malley (2005) was used to conduct it, plus extensions by Levac, Colquhoun &
O’Brien (2010) and Colquhoun, Levac & O’Brien (2014). Systematic searches were carried out
in the following databases: PubMed, Embase, PsychInfo, Web of Science, and Scopus. 1946
unique references were found and, after rigorous selection, 10 articles met the three proposed
inclusion criteria: (1) clinical studies conducted with cancer patients; (2) presenting a relation
between SNPs and the development of depressive symptoms; (3) published in Portuguese,
English or Spanish. Of the 10 articles included in the final sample, 70% were longitudinal
studies, most of them produced in the United States (40%), with a predominant publication
between the years 2012-2014 (60%). The predominantly studied population were women
affected by breast cancer (60%) and the depressive symptoms were mostly evaluated using
scientifically validated instruments (80%). SNPs related to depressive symptoms were found,
mainly, in genes of the inflammatory pathway (6/11, 54.5%), and the most studied
polymorphism was the rs6265 of the BDNF gene, of the signal transduction pathway (4/11,
36.3%). The main findings of this review demonstrate that patients with the Met-BDNF
genotype tend to have a higher risk of developing and worsening depressive symptoms. In
addition, the SNPs of genes in the inflammation pathway, especially those related to the
production of pro-inflammatory cytokines, can play an important predictive role of depressive
symptoms in this population. Therefore, it can be concluded that the evidence available in the
literature indicates that the polymorphism of the BDNF gene Val66Met (rs6265) and SNPs of
the immune system, especially of the inflammatory pathway, emerge as potential biological
markers, in the context of the development of depressive symptoms in oncological patients.

Keywords: Single Nucleotide Polymorphism, SNPs, Depressive Symptoms, Cancer, Review.



RESUMEN

BORGES, P. V. Polimorfismos genéticos de nucle6tidos Unicos relacionados a los sintomas
depresivos en pacientes oncoldgicos: un scoping review. 2021. 63f. Disertacion (Maestria en
Ciencias) — Escuela de Enfermeria de Ribeirdo Preto, Universidad de S&o Paulo, Ribeirdo Preto,
2021.

Se trata de una revision de la literatura que objetivo relatar evidencias cientificas reportadas con
respecto a los polimorfismos genéticos (SNPs) y su relacion con el desarrollo de sintomas
depresivos en personas con cancer. La pregunta de investigacion que ha norteado esta revision
fue: “cuales polimorfismos genéticos de nucleotido Unico estan relacionados al desarrollo de
sintomas depresivos en pacientes oncoldgicos?”. Para su conduccion, se utilizé el referencial
tedrico propuesto por Arksey y O’Malley (2005), con las ampliaciones hechas por Levac,
Colquhoun y O’Brien (2010) y Colquhoun, Levac y O’Brien (2014). Se ha realizado busquedas
sistematizadas en las siguientes basis de datos: PubMed, Embase, Psychinfo, Web of Science
y Scopus. Fueran encontradas 1946 referencias unicas y, después de rigorosa seleccién, 10
articulos atendieron a los tres criterios de seleccion propuestos: (1) estudios clinicos conducidos
con pacientes oncoldgicos; (2) presentar relacion entre SNPs y el desarrollo de sintomas
depresivos; (3) publicados en lengua portuguesa, inglesa o espafiola. De los 10 articulos de la
muestra final, 70 % eran estudios longitudinales, la mayoria producida en los Estados Unidos
(40%), con publicacion predominantemente en los afios de 2012-2014 (60%). La poblacién
predominantemente estudiada fue la de mujeres afectadas por el cancer de mama (60%) y los
sintomas depresivos fueron, en la mayor parte, evaluados por intermedio de instrumentos
validados cientificamente (80%). Los SNPs relacionados a los sintomas depresivos se han
encontrado, especialmente, en genes de via inflamatoria (6/11, 54,5%) y lo polimorfismo més
estudiado fue el rs6264 del gene BDNF de la via de transduccion de sefiales (4/11, 36,3%). Los
principales datos encontrados en esta revision demuestran que los portadores del genotipo Met-
BDNF tienden a presentar mayor riesgo de desarrollo y agravamiento de los sintomas
depresivos. Ademas, los SNPs de genes de la via de la inflamacion, especialmente aquellos
relacionados a la produccion de citocinas proinflamatorias, pueden desempefiar un importante
papel predictivo de sintomas depresivos en la referida poblacion. Por lo tanto, fue posible
concluir que las evidencias disponibles en la literatura apuntan que el polimorfismo del gene
BDNF Val66Met (rs6265) y SNPs del sistema inmunologico, en especial de via inflamatoria,
despuntan como potenciales marcadores bioldgicos, en el contexto de lo desarrollo de sintomas
depresivos en pacientes oncoldgicos.

Palabras llave: Polimorfismo de Nucle6tido Unico; SNPs; Sintomas Depresivos; Cancer;
Revision.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos depressivos sdo definidos pelo “Manual Diagnostico e Estatistico de
transtornos Mentais (DSM-V)”, como sendo uma série de condigdes psiquiatricas, que incluem
diversas manifestacdes clinicas e incluem o transtorno disruptivo da regula¢do do humor, o
transtorno depressivo maior, o transtorno depressivo persistente (distimia), que tém em comum
os sintomas depressivos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Os sintomas depressivos se caracterizam pela presenca de angustia, perda de interesse
e prazer, sensagdes de culpa ou baixa autoestima, disturbios de sono e de apetite, fadiga ou falta
de concentragdo, sendo estes, geralmente, acompanhados de altera¢cdes somaticas e cognitivas,
que afetam, significativamente, a qualidade de vida e as capacidades funcionais dos individuos
(AMERICAN  PSYCHIATRIC  ASSOCIATION, 2014; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

Em geral, os transtornos depressivos sao as condi¢cdes mentais mais comuns entre as
patologias psiquiatricas (PARIS, 2014; HRYN et al., 2021), afetam, aproximadamente, 5% da
populacdo como um todo (WANG et al., 2020). No Brasil, Barros et al., (2017) avaliaram por
intermédio de uma escala psicométrica denominada Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9),
sendo um instrumento composto por nove questdes que avaliam a frequéncia de sintomas
depressivos. O trabalho analisou uma amostra de 49,025 individuos adultos, para
comportamentos e sintomas depressivos, no qual 13,6% dos participantes apresentaram
desordens depressivas €, ainda, que outros 21% possuiam sintomas depressivos.

O diagndstico clinico de desordens depressivas comumente € realizado com base na
presenca desses sintomas especificos (APA, 2013), principalmente por intermédio de
entrevistas clinicas e questionarios de autorrelato, que podem ser especificos para sintomas
depressivos, ou associados a outros fatores comuns, como fadiga, desordens cognitivas,
distarbios de sono e ansiedade (DAUCHY; DOLBEAULT; REICH, 2013).

Ja em pacientes com cancer, essa prevaléncia é pelo menos quatro vezes maior, com
uma incidéncia em torno de 20 a 38% para transtornos depressivos e até 58% para sintomas
depressivos, no geral, conforme apontados nos resultados de diversos estudos (BOTTOMLEY,
1998; CHOCHINOV, 2001; SNYDERMAN & WYNN, 2009; HINZ et al., 2019; WANG et
al., 2020).

A estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 no Brasil, indica que podem ocorrer
625 mil novos casos de neoplasias malignas na populagédo (INCA, 2020). Ao ser diagnosticado

com cancer o paciente passa por um dos momentos mais desafiadores de sua vida, que pode
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mobilizar a possibilidade de sofrimentos fisicos e psiquicos, além da incerteza em relacdo ao
préprio futuro. Logo, o cancer pode ser considerado um fator de risco para o desenvolvimento
de transtornos depressivos (RAISON & MILLER, 2003).

Neste contexto oncoldgico, Carvalho et al., (2015) analisaram a prevaléncia de
transtornos depressivos, em um grupo de mulheres brasileiras acometidas por neoplasias da
mama. Os resultados relataram que 5,9% das pacientes apresentaram transtorno depressivo
maior, enquanto 22% apresentaram algum tipo de sintoma depressivo.

Recentemente, um estudo foi realizado com pacientes de cancer de mama, onde foi
analisada a presenca de sintomas depressivos em uma amostra de 181 mulheres brasileiras em
tratamento oncoldgico. Foi demonstrado que ao menos 49% das pacientes analisadas
apresentaram algum nivel de sintomas depressivos, sendo sintomas leves (56%), sintomas
moderados (30%) e sintomas considerados severos (13,5%) (BOING et al., 2019).

Dessa maneira, existe a pressuposi¢do, até mesmo por profissionais da saude, de que o
surgimento de sintomas depressivos é uma reacdo compreensivel e tipica frente ao diagnostico
oncologico (RAISON & MILLER, 2003; YOUNG et al., 2017). No entanto, necessita-se de
cuidado ao apontar a depressdo como uma reacdo natural ao cancer, uma vez que ainda urge a
necessidade de se avaliar, com precisédo os fatores ligados ao surgimento dessa comorbidade no
contexto da doenca neoplésica (OTTE et al., 2016; LIU et al., 2019).

Os fatores bioldgicos envolvidos na etiologia dos sintomas depressivos sdo complexos
e ainda ndo foram completamente elucidados pela comunidade cientifica, o que dificulta a
elaboracdo de uma ferramenta especifica para a determinacdo de um diagnostico preciso das
desordens depressivas (ORMEL; HARTMAN; SNIEDER, 2019; FRATELLI et al., 2020).

A variabilidade observada na persisténcia e na severidade dos sintomas depressivos,
tém conduzido a investigacdes cujo enfoque esta centrado na contribuicédo dos fatores genéticos
relacionados a estressores psicossociais, no processo da doenca e a terapéutica (ANNA et al.,
2018). Sabe-se que estes fatores podem representar um papel significativo no desenvolvimento
dos sintomas depressivos, e assim, desempenhar uma importante funcdo como marcadores
biolégicos (Quadro 1) para um diagndstico mais assertivo dos sintomas depressivos (WRAY et
al., 2018).
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Quadro 1. Classificacdo dos marcadores bioldgicos:

Biomarcadores de . - Biomarcadores de
S Biomarcadores preditivos
diagnostico tratamento
. . : o Permitem aferir a resposta a
Permitem confirmar a Permitem prever incidéncias AL
A um recurso terapéutico
presenca ou auséncia de uma futuras de doengas e i S
o especifico e assim, otimizar
doenca. especificas

a intervencéo
Fonte: Adaptado de Schmidt, Shelton e Duman (2011).

Sao varios os beneficios proporcionados pelo conhecimento de biomarcadores
validados, para 0 manejo e enfrentamento de doencas, tais como as desordens depressivas.
Dentre os beneficios, destacam-se 0 auxilio na previsao da probabilidade de acometimento de
sintomas e estratificacdes de acordo com a severidade; a indicacdo de um progndstico confiavel,
e 0 monitoramento de respostas a intervencoes terapéuticas (GURURAJAN et al., 2016).

Um dos principais marcadores biologicos de interesse em pesquisas relacionadas a
ciéncia dos sintomas, em especial no contexto das desordens depressivas, sdo 0s SNPs (do
inglés single nucleotide polymorphism, ou polimorfismo de nucleotideo Unico, em tradugdo
livre). Os SNP’s sdo investigados em estudos de associagdo gendmica ampla como os GWAS
(Genome-Wide Association Studies), que tém como objetivo analisar até milhares de
polimorfismos genéticos ao mesmo tempo, que possibilitam a identificacdo de caracteres
fenotipicos de interesse (HEK et al., 2013; CAl et al., 2019; MULLINS et al., 2019; ORMEL,;
HARTMAN; SNIEDER, 2019).

Os SNP sdo um tipo de variacdo genética na sequéncia do genoma, na qual ocorre uma
diferenca entre duas copias do mesmo gene, em um Unico sitio de nucleotideo, independente de
qual seja (Figura 1) (GRIFFITHS et al., 2016). Esse tipo de variacdo no material genético
constitui, aproximadamente, 90% de todas as variagdes genémicas do ser humano e devem
ocorrer em ao menos 1% de uma determinada populagdo para serem consideradas um SNP
(GIBSON & MUSE, 2009).
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Figura 1 — Polimorfismo de nucleotideo Gnico (SNP)

 Filamento 1 @

Copia 1<

Copia 2 <

._Filamento 2 2

Fonte: Griffiths e Gelbart (2016)

Cada SNP possui um codigo identificador composto pelo prefixo rs (referéncia a sigla
em inglés SNP reference) e um nimero serial de identidade (ex. rs948854). Estas e outras
caracteristicas especificas de cada polimorfismo conhecido sdo disponibilizados em bancos de
dados de acesso publico como o dbSNP do National Center for Biotechnology Information e o
dominio Genecards.org (NCBI, NLM, 2021; GENECARDS, 2021).

A regido genémica em que um SNP se localiza e a troca nucleotidica ocorrida podem
modificar a expressdo de um gene de diversas maneiras, como por exemplo, alteragdes nos
sitios de ligag&o de fatores de transcri¢do da regido promotora; da regido codificante de maneira
deletéria ou sinbnima; e nos seus mecanismos de regulacdo, influenciando na resposta dos
diferentes individuos a doencas e intervencdes terapéuticas (Figura 2) (BUSH; MOORE, 2012).
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Figura 2 — llustracéo da variacdo de um SNP em individuos diferentes

Individual 1 Individual 4
chr2 ++ +CGATATTCCTATCGAATGTC... chr2 « » « CGATATTCCTATCGAATGTC. ..
copyl « .. .GCTATAAGGATAGCTTACAG. .. copyl « « .GCTATAAGGATAGCTTACAG. ..
chr2 « + +CGATATTCCCATCGAATGTC. .. chr2 ++» « CGATATTCCCATCGAATGTC. ..
copy2 + « « GCTATAAGGGTAGCTTACAG. .. copy?2 « «+ « GCTATAAGGGTAGCTTACAG. ..
Individual 2 Individual 5
Chr2 =« * .CGATATTCCCATCGAATGTC.. . Chr2 * * .CGATATTCCCATCGAATGTC. ..
copyl + +» «GCTATAAGGGTAGCTTACAG. .. copyl « + « GCTATAAGGGTAGCTTACAG. ..
chr2 ++ +CGATATTCCCATCGAATGTC. .. chr2 «» +» « CGATATTCCTATCGAATGTC. ..
copy? .. .GCTATAAGGGTAGCTTACAG. .. copy? « «  GCTATAAGGATAGCTTACAG. ..
Individual 3 Individual 6
Chr2 +++«CGATATTCCTATCGAATGTC... chr2 +» + CGATATTCCCATCGAATGTC. ..
copyl + .+« . GCTATAAGGATAGCTTACAG. .. copyl « « « GCTATAAGGGTAGCTTACAG. ..
chr2 . .CGATATTCCTATCGAATGTC... chr2 « « CGATATTCCTATCGAATGTC. ..
copy? « . .GCTATAAGGATAGCTTACAG. .. copy? + « GCTATAAGGATAGCTTACAG. ..

Fonte: National Human Genome Research Institute (2021).

Foram descritos polimorfismos genéticos associados a diversas manifestacdes clinicas
comuns em pacientes oncologicos, dentre eles os sintomas depressivos (YANG et al., 2019).
Um total de 54 polimorfismos de nucleotideo Unico e haplétipos, significativamente associados
com sintomas neuropsicologicos, foram identificados. Aproximadamente, 50% desses
polimorfismos foram associados com o aumento da gravidade dos sintomas (YANG et al.,
2019).

No que concerne ao campo das ciéncias dos sintomas, pesquisadores e especialistas tém
empenhado esforcos na busca da elucidacéo de informacGes validadas sobre a associacao entre
polimorfismos genéticos e manifestagdes clinicas comuns, relacionadas ao cancer, a exemplo
da fadiga (SALIGAN et al., 2015; TARIMAN; DHORAJIWALA, 2016; WANG et al., 2017),
da dor (SUBRAMANIAM; YEHYA; OON, et al., 2019) e disturbios cognitivos (LANGE et
al., 2019).

Um estudo longitudinal avaliou a associacédo entre polimorfismos de genes envolvidos
no eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal (HPA) e um agrupamento de sintomas psicoldgicos em
184 mulheres acometidas por cancer de mama. Os resultados demonstraram que 0S
polimorfismos dos genes FKBP5 (rs9394309), NR3C2 (rs5525) e CRHR1 (rs12944712) foram
associados a mulheres pertencentes a um grupo com alta prevaléncia de sintomas depressivos,

fadiga e ansiedade, indicando que tais polimorfismos podem ser preditivos do risco de
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desenvolvimento desses sintomas (LI et al., 2020).

A correlacéo entre dois SNPs do gene SLC6A4 (rs25531 e rs956304) e o sintoma fadiga,
foi investigada por um estudo de coorte com 568 individuos acometidos por cancer colorretal,
tendo como resultado a indicacdo de que individuos portadores do alelo G (gendtipos GG e
GA\) apresentaram, aproximadamente, duas vezes mais risco de desenvolverem fadiga do que
individuos homozigotos AA (OUYANG et al., 2018).

Inimeros estudos evidenciam que variantes genéticas comuns e vias de expressao
génica estdo envolvidos na ativacdo imunologica da depressdo. Os SNPs que apresentaram
maior quantidade de estudos e relevancia foram encontrados nos genes IL1B, IL10, TNF, além
do gene da proteina C-Reativa (MILLER; RAISON, 2016; BARNES et al., 2017,
CRAWFORD et al., 2018; MUSKER; LICINIO; WONG, 2018). Os dados que apoiam o papel
da inflamac&o na depressdo mostram que pacientes com transtornos depressivos apresentam as
caracteristicas cardinais da resposta inflamatoria, especialmente, a expressdo aumentada de
citocinas pré-inflamatdrias (MILLER; RAISON, 2016).

Em um estudo longitudinal relatou-se que os individuos portadores do polimorfismo
IL1B-511 (rs16944) mostraram-se aproximadamente trés vezes mais propensos a apresentarem
maior fadiga, enquanto aqueles com o polimorfismo em IL10 (rs3024496) apresentaram uma
reducdo significativa na probabilidade de apresentarem o sintoma (KOBER et al., 2016).

Se tratando de dor relacionada ao cancer, Cajanus et al., (2016) demonstraram que SNPs
do gene FAAH, que esta envolvido no metabolismo de endocanabinoides, desempenharam um
papel importante na analgesia enddgena através de testes de sensibilidade a dor pelo frio em
uma coorte de 900 mulheres finlandesas acometidas por cancer de mama antes de realizarem
cirurgias conservadoras ou mastectomias. Em seus resultados, foi elucidado que pacientes
homozigotas para o alelo menor nos polimorfismos rs3766246, rs324420, rs4660928 e
rs1571138 apresentaram significativamente menor sensibilidade a dor pelo frio.

AssociacOes entre as variagdes de genes de citocinas e a severidade de dores persistentes
em mulheres com cancer de mama, ap0s passarem por procedimentos cirargicos, foram
investigadas e os achados demonstraram que o polimorfismo de nucleotideo Gnico IL1R2
rs11674595, em individuos homozigotos para o raro alelo " C " tiveram um aumento de 36,1
vezes nas chances de apresentarem dores intensas na mama. Tais resultados, sugerem que as
citocinas desempenham um papel de destaque no desenvolvimento da dor pos-cirurgica
persistente (STEPHENS et al., 2014).

Polimorfismos do gene BDNF (Fator Neutrofico Derivado do Cérebro), possuem

relacdo direta com aspectos da saude mental e com sintomas neuropsicologicos e € citado por
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pesquisadores, especialistas na area das ciéncias dos sintomas, como potencial alvo para se
estudar sobre tais transtornos (OTOWA et al., 2016). Uma de suas principais fungdes esta
relacionada com a diferenciacdo neuronal durante o desenvolvimento do cérebro,
funcionamento da sinapse nervosa e manutencao dos neurdnios na vida adulta (THOENEN,
1995). Existe uma variacdo fenotipica muito estudada desse gene, rs6265 sendo um
polimorfismo de nucleotideo Unico, que ocasiona a substituicdo de uma valina por uma
metionina no cdédon 66 (Val66Met), na regidao promotora, que em estudos recentes apresentou
associacdo com disturbios neuropsiquiatricos (YAP et al., 2020).

Esses apontamentos podem ser baseados no estudo de Ng et al., (2016) que objetivaram
avaliar a predisposicdo do SNP (rs6265) do gene BNDF sendo associado ao comprometimento
cognitivo em 145 pacientes com cancer de mama, em tratamento quimioterapico. Como
resultados, encontraram que as pacientes com o genétipo homozigoto Met/Met demonstraram
chances significativamente menores de desenvolverem comprometimento cognitivo, além
disso, 0 gendtipo heterozigoto Met/Val tiveram melhor desempenho na fluéncia verbal e
capacidade multitarefa em comparacdo com aquelas com o geno6tipo Val/Val, demonstrando,
assim, que a presenca do alelo Met pode ser um fator protetivo para evitar perdas cognitivas
durante a terapia oncologica (NG et al., 2016).

Apesar de representarem uma importante condicao relacionada ao contexto oncoldgico,
0s sintomas depressivos ainda sdo subdiagnosticados devido a sua complexidade e,
consequentemente, tratados de maneira inadequada (CHENG et al., 2019). Este fato pode
causar sérias implicacGes, como por exemplo, a piora da qualidade de vida a longo prazo,
dificuldades de aderéncia ao tratamento, maior tempo de estadia no hospital, piores
progndsticos e aumento na taxa de mortalidade (WAKEFIELD et al., 2015; BORTOLATO et
al., 2017; NASER et al., 2021).

Em revisOes recentes da literatura sobre as desordens psicoldgicas, foram evidenciados
importantes marcadores e mecanismos biolégicos que podem estar envolvidos no
desenvolvimento dos sintomas depressivos, entre eles: o sistema inflamatdrio, neurotrofico e o
metabolico (STRAWBRIDGE; YOUNG; CLEARE, 2017; KENNIS et al., 2020; IVANETS et
al., 2021). Contudo, em nenhum desses materiais referidos foram encontrados dados
substanciais que corroborem os SNPs como potenciais biomarcadores preditivos para
desenvolvimentos de sintomas depressivos, sobretudo no contexto oncolégico.

Portanto, faz se necessério a identificacao de trabalhos com biomarcadores que estejam
associados ao desenvolvimento de sintomas depressivos, especialmente na populagdo

acometida por neoplasias malignas. Ressalta-se que a taxa de prevaléncia € alta na referida
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populagéo, portanto, o presente estudo buscou por evidéncias existentes na literatura para
elucidar a relacdo entre os SNPs, como possiveis biomarcadores para sintomas depressivos em

pacientes oncologicos
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2 OBJETIVO

Relatar as evidéncias cientificas reportadas na literatura referentes a polimorfismos
genéticos de nucleotideo Unico e a sua relagdo com o desenvolvimento de sintomas depressivos

em pacientes oncoldgicos.

2.1 Objetivos especificos

e Caracterizar os polimorfismos genéticos encontrados, de acordo com 0s genes e suas
vias bioldgicas.

e Descrever o desenho experimental dos estudos incluidos.

e Descrever os métodos de genotipagem e plataformas utilizadas para os ensaios
apresentados nos artigos selecionados.

e Descrever 0s instrumentos de acesso aos sintomas depressivos utilizados pelos

pesquisadores.
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3 METODO

Essa dissertacdo possui carater descritivo e foi realizada por meio de uma revisao de

escopo.

3.1 Caracterizacgdo do estudo e etapas do método

Em busca de responder a pergunta de pesquisa, foi realizada uma revisao da literatura
do tipo Scoping Review, por meio do referencial tedrico proposto por Arksey & O’Malley
(2005), ampliado por Levac, Colquhoun & O’Brien (2010) e, posteriormente, por Colquhoun,
Levac & O’Brien (2014).

A revisao de escopo é especialmente indicada como uma ferramenta de mapeamento de
dados disponiveis na literatura, possibilitando uma avaliacdo global das evidéncias de uma
determinada &rea ou tema, para que ocorra a identificacdo de possiveis lacunas existentes no
repertorio cientifico (ARKSEY & O’MALLEY, 2005).

Pode ser realizada, anteriormente, a uma revisdo sistematica, de forma a apontar e
esclarecer os questionamentos em pauta, além de estabelecer critérios de inclusdo mais bem
definidos e adequados. Para sua realizacdo os autores supramencionados estabeleceram um
protocolo metodoldgico composto por cinco etapas: (1) identificacdo da questdo de pesquisa;
(2) identificacdo dos estudos relevantes; (3) selecdo dos estudos; (4) mapeamento de dados; e
(5) agrupamento, sintese e apresentacdo dos resultados. O protocolo sugere ainda que uma sexta
etapa optativa pode ser incluida, caso ocorra a necessidade de consultoria a um profissional
com expertise na area da pesquisa (ARKSEY & O’MALLEY, 2005; LEVAC, COLQUHOUN
& O’BRIEN, 2010; COLQUHOUN, LEVAC & O’BRIEN, 2014).

Esta pesquisa seguiu, ainda, as recomendac0es da diretriz para relatorios de revisdes de
escopo Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for
Scoping Reviews (PRISMA-ScR) (TRICCO et al., 2018), conforme explicitado no ANEXO A.

Abaixo, segue o detalhamento das etapas metodoldgicas realizadas nesta proposta de

investigacao cientifica.
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3.2 Desenvolvimento das etapas do método

3.2.1 Etapa 1 - Identificacdo da questao de pesquisa

A questdo norteadora foi proposta pelo pesquisador principal e discutida entre os
revisores auxiliares, até que houvesse consenso sobre uma pergunta que proporcionasse a
amplitude necessaria, porém clareza e objetividade, quanto as particularidades da pesquisa, de
forma que a construcdo das estratégias de busca, assim como a selecao de artigos, que fossem
norteados e amparados pela mesma.

Para tal identificagdo foram utilizados os elementos da estratégia PCC (acrébnimo de
populacgdo, conceito e contexto), com o intuito de que o rastreio das palavras-chave e descritores

pertinentes fossem facilitados, conforme apresenta o quadro 2.

Quadro 2: Elementos da estratégia PCC utilizados para a elaboragdo da questdo de pesquisa.

Populacéo (P) Conceito (C) Contexto (C)
_ Polimorfismos _
Elementos da Pacientes . Desenvolvimento de
. ) o geneticos de ] ]
guestdo de pesquisa | oncologicos sintomas depressivos

nucleotideo Unico

Assim, a seguinte questdo norteadora da pesquisa foi proposta: “Quais polimorfismos
genéticos de nucleotideo Unico estéo relacionados ao desenvolvimento de sintomas depressivos

em pacientes oncologicos?”

3.2.2 Etapa 2 - Identificacdo dos estudos relevantes

3.2.2.1 Bases eletronicas de dados

O rastreio e identificacdo dos estudos pertinentes a pesquisa, se deu por intermédio de
bases eletronicas de dados, as quais foram escolhidas de acordo com sua funcionalidade e
qualificacdo, para a recuperacdo de informacgdes da area biomédica com contetido confiavel.
Na sequéncia estdo descritas as bases selecionadas.

PubMed®: é uma base de dados de livre acesso desenvolvida e mantida pelo National

Center for Biotechnology Information (NCBI), para a recuperacdo de literatura revisada por
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pares, das ciéncias biomédicas e da vida, possibilitando o alcance a mais de 30 milhdes de
citacOes, resumos e referéncias (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021).

Fazem parte do seu subconjunto de dados os periddicos indexados ao PMC® (PubMed
central, um arquivo digital gratuito de artigos completos das areas biomédicas e ciéncias da
vida) e a0 MEDLINE® (base de dados da U.S. National Library of Medicine - NLM), que
possui enorme valor agregado pelo uso da ferramenta de vocabuléario controlado MeSH®
(Medical Subject Headings), utilizado para indexar, catalogar e pesquisar informagdes
biomédicas de maneira controlada e hierarquizada (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE,
2021).

EMBASE®: é uma base de dados versatil com vasta abrangéncia da literatura
biomédica, onde é possivel a recuperacédo de periodicos desde 1947 até os dias atuais. Possui
mais de 31 milhGes de registros e mais de 8.500 periddicos indexados, incluindo titulos da
MEDLINE, contudo, mais de 30% dos titulos de periédicos do Embase sdo exclusivos
(ELSEVIER, EMBASE 2021).

Todos os registros da plataforma se encontram indexados pelo glossario Emtree® da
Elsevier Life Science, um vocabulario abrangente e controlado com estrutura hierarquica, que
fornece informagfes consistentes acerca da area biomédica. De acordo com a plataforma, o
tesauro Emtree € um dos mais abrangentes para a pesquisa de informacdes sobre as ciéncias da
vida, com foco especial em medicamentos, dispositivos médicos e conceitos biomédicos, com
trés vezes mais termos listados do que o MeSH (ELSEVIER, EMBASE 2021).

PsycInfo®: é uma base de dados que compBe o acervo da American Psychological
Association (APA), a qual abrange pesquisas revisadas por pares em formato digital das
ciéncias comportamentais e sociais, com uma cobertura de aproximadamente 2500 periddicos
(AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2021).

A plataforma possui acesso a mais de 9.600 termos padronizados e referéncias cruzadas
através do Thesaurus of Psychological Index Terms®, uma ferramenta de vocabulério
controlado de um dicionario de sindbnimos que possibilita estruturar um determinado assunto de
forma consistente ao acesso de diferentes usuarios (AMERICAN PSYCHOLOGICAL
ASSOCIATION, 2021).

Web of Science™: ¢ um banco de dados multidisciplinar de citagdes da ©2020
Clarivate Analytics, que abrange mais de 1,7 bilhdo de referéncias citadas, mais de 159 milhdes
de registros e uma cobertura de mais de 34.000 periédicos em diversas areas do conhecimento.
A plataforma disponibiliza também, ferramentas que permitem andlises bibliométricas mais

acuradas como analises de citagdes, referéncias e indice h (CLARIVATE, 2021).
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Entre os indices que compde a colecdo principal da Web of Science, se encontram:
indice de Citagdo Cientifica Expandido (SCIE); indice de Citagcbes em Ciéncias Sociais (SSCI);
indice de Citactes em Artes e Humanidades (AHCI); indice de Citagbes de Fontes Emergentes
(ESCI); indice de Citagdes em Procedimentos para Conferéncias (CPCI); indice de Citacdes de
Livros (BKCI) e Indice Chemicus™ (CLARIVATE, 2021).

Scopus®: entitulada como a maior base de dados de literatura revisada por pares, a
Scopus é o banco de referencial da editora Elsevier, que contempla, atualmente, mais de 75
milhGes de registros e apresenta como uma de suas diretivas ajudar a combater a publicacéo
predatoria e proteger a integridade do registro académico (ELSEVIER, SCOPUS 2021).

Indexa periddicos cientificos, livros, titulos de acesso livre, anais de conferéncia e
publicacGes comerciais. Além de seu vasto acervo que cobre as areas das Ciéncias da Vida,
Ciéncias da Saude, Ciéncias Fisicas e Ciéncias Sociais, possui funcionalidades de apoio a
andlise de resultados como identificacdo de autores e filiacdes, analise de citacbes, analise de
publicacdes e indice H (ELSEVIER, SCOPUS 2021).

3.2.2.2 Estratégias de busca

As estratégias de busca foram desenvolvidas de acordo com a questao norteadora, assim
como a especificidade de cada base de dados da area da saude. Para isso, realizou-se ampla
investigacdo da literatura quanto a terminologia aplicada sobre os elementos da questdo de
pesquisa, com vistas a uma busca que traduzisse um resultado abrangente e confiavel.

Para tal construcdo, foram utilizadas palavras-chave e vocabulario controlado (MeSH,
tesauro Emtree e tesauro da APA) de acordo com cada base eletronica de dados (Quadro 3), em
associacdo com os operadores booleanos AND e OR, uma vez que AND faz o cruzamento entre
termos e OR realiza a somatéria dos mesmos. As estratégias de busca se encontram detalhadas

no apéndice A.
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Quadro 3 - Palavras-chave e vocabulério controlado utilizados na construcdo das estratégias

de busca
#1 genes, genetic variant, genetic variation, SNP, single
nucleotide polymorphism, genetic polymorphism,
polymorphism

Palavras-chave ) ) o

#2 depression, depressive symptoms, depressive disorder,
major depressive disorder, emotional distress
#3 cancer, tumor, neoplasm
#1 “Polymorphism, Genetic”’[Mesh]
#2 “Depression”[Mesh]; “Depressive Disorder, Major”[Mesh]

#3 “Neoplasm”[Mesh]

Vocabulario controlado
MESH
#1 'genetic polymorphism'/ex
Vocabulario controlado : -p ymor P
#2 'depression’/exp
Emtree
#3 'neoplasm'/exp

#1 {Polymorphism
Vocabulario controlado {Polymorp }

#2 {Major Depression
APA {Maj p }

#3 {Neoplasms}

Fonte: Elaborado pelos autores.

As buscas foram realizadas por dois pesquisadores independentes, 0s quais passaram
por treinamento, sob a supervisdo de profissionais com vasta experiéncia em pesquisa
bibliogréafica, atuantes na Universidade de S&o Paulo, Campus Ribeirdo Preto.

A pesquisa foi realizada durante o segundo semestre de 2020, com a finalizacdo das
buscas em 31 de dezembro de 2020 e nenhuma prorrogacao de prazo de consulta foi utilizada.
Foram aplicados filtros para os idiomas: portugués, inglés e espanhol, além de pesquisa
cientifica com humanos e ndo animais. N&o foi utilizado filtro de restricdo de tempo, a fim de
manter a amplitude da busca e recomendagdes metodologicas de revisdes de escopo.

Apos a selecdo dos estudos, foram conduzidas buscas manuais em suas referéncias, com
a finalidade de localizar trabalhos potencialmente relevantes, que pudessem agregar a amostra

final desta revisao.



23

3.2.3 Etapa 3 - Selegéo dos estudos

3.2.3.1 Identificacdo e Triagem

Na fase de identificacdo os dados recuperados foram importados para o software Rayyan
QCRI (Qatar Computing Researche Institute), um software como objetivo de auxiliar na
realizacdo de revisOes sistematizadas, o qual possibilita 0 armazenamento, a identificacéo e a
remo¢do de duplicatas, além de proporcionar uma reducdo no de tempo de realizacdo de
processos, antes realizados manualmente (OUZZANI et al., 2016).

Apds importacdo e filtragem dos dados para exclusdo de duplicatas, procedeu-se com a
triagem dos estudos potencialmente elegiveis, por meio da leitura atenta e minuciosa dos titulos
e resumos dos mesmos. A leitura e triagem dos arquivos foi realizada por uma equipe de cinco
profissionais da area da salde, sendo o pesquisador principal deste estudo e quatro revisores
auxiliares (uma mestranda, dois mestres e um doutorando um em Ciéncias da Saude).

A fim de aumentar a confiabilidade e a congruéncia no processo de selecéo, foi realizada
uma rodada teste, na qual todos os revisores avaliaram, conjuntamente, uma selecdo de 50
resumos. Apos a avaliacdo, os resultados foram discutidos entre todos, para que fosse obtido
um consenso dos critérios de selecdo e, consequentemente do guia de extracdo de dados.

Em sequéncia, procedeu-se a efetiva triagem por titulo e resumo dos estudos
selecionados, a qual foi realizada em modo cego pelos revisores e categorizada na plataforma
Rayyan QCRI. Com os resultados em méos, uma nova reunido foi realizada para a resolucéo
de divergéncias de escolha e estabelecimento de consenso entre as partes. Sendo finalizado esse
processo, as referéncias foram exportadas para um banco de dados construido pelo pesquisador

principal no Microsoft Excel 2016, além do gerenciador de referéncias Mendeley.

3.2.3.2 Elegibilidade e Incluséo

Os critérios de elegibilidade dos estudos foram amplamente discutidos entre os revisores
com o objetivo de aumentar a confiabilidade e congruéncia no processo de selecdo e diminuir
a possibilidade de viés durante o processo de selecdo dos trabalhos completos. Foram
considerados, portanto, 0s seguintes critérios de inclusdo: (a) estudos clinicos que

compreenderam pacientes com diagnostico de cancer; (b) apresentar relacdo entre
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polimorfismos de nucleotideo Unico e o desenvolvimento de sintomas depressivos; (c) escritos
em portugués, inglés ou espanhol.

Né&o foram incluidos na amostra final dessa revisao estudos que utilizaram de modelos
animais, estudos com experimentos in vitro, estudos qualitativos, relatos de caso, cartas,

editoriais, resumos de conferéncias, revisoes da literatura, teses e dissertacoes.

3.2.4 Etapa 4 - Mapeamento de dados

Ao decorrer dessa etapa foi realizado o mapeamento das informagdes pertinentes a esta
revisdo, coleta dos dados e sintese dos mesmos. Com o objetivo de auxiliar e otimizar o
trabalho, foi elaborado um instrumento (APENDICE B) para guiar a extracdo de contetido com
as variaveis pertinentes aos objetivos da pesquisa, conforme as caracteristicas: autor, ano, pais
de publicagéo, desenho do estudo, objetivo do estudo, populagéo, tipo de céncer, tipo de
tratamento de cancer, instrumento de acesso a sintomas depressivos, tipo de amostra, método
de genotipagem, numero de amostras genotipadas, gene, SNP rsID, troca nucleotidica, relacao
fenotipo/sintoma, via bioldgica.

Os dados extraidos foram sintetizados e armazenados em banco de dados do Microsoft
Excel 2016 para a construgéo dos resultados.

3.2.5 Etapa 5 - Agrupamento, sintese e apresentacao dos resultados

Foi realizada uma analise descritiva dos dados conforme as varidveis supracitadas, com
0 objetivo de se identificar as principais caracteristicas das evidéncias encontradas. Dessa
forma, foram identificadas trés categorias para o0 agrupamento, sintese e apresentacdo dos
resultados, sendo elas: (a) nimeros da pesquisa (nimero total das fontes de evidéncia, nimero
de publicaces por localidade, nimero de publica¢des por periodo de tempo); (b) caracteristicas
gerais dos estudos (tipo de estudo, identificacdo da populacdo e tipo de instrumento de acesso
aos sintomas depressivos); (¢) polimorfismos genéticos de nucleotideo Gnico relacionados aos
sintomas depressivos (tipo de amostra bioldgica, metodologia de genotipagem, numero
amostral e genes por via bioldgica).

Os resultados estdo apresentados em uma abordagem de sintese narrativa conforme os
agrupamentos planejados e os dados discutidos, a fim de que a questdo de pesquisa proposta

seja respondida e futuros direcionamentos sejam concebidos.
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3.3 Avaliacdo critica das fontes de evidéncia

Conforme explicitado pela diretriz PRISMA-ScR, a avaliacdo critica das fontes de
evidéncia é opcional para revisdes de escopo, uma vez que essa metodologia possui 0 objetivo
de fornecer uma viséao geral das evidéncias existentes, independente da qualidade metodolégica
e risco de viés (TRICCO et al., 2018; ARKSEY & O’MALLEY, 2005). No entanto, estudos
genéticos estdo susceptiveis a ocorréncia de erros no método de genotipagem por falha de
equipamentos ou equivocos humanos. Portanto, o relato inadequado desses resultados pode
interferir na integridade das evidéncias (LITTLE et al., 2010).

Para avaliar a qualidade metodoldgica das fontes individuais dos estudos genéticos,
foram seguidas as diretrizes e recomendacfes do STrengthening the REporting of Genetic
Association (STREGA) (LITTLE et al., 2010), inspirado na metodologia adotada por Yang et
al., (2019), na qual um total de nove itens foram analisados. Apos esse processo, foi atribuido
um ponto para cada item identificado e ao final a pontuagéo foi calculada com o objetivo de
comparacao entre a qualidade das fontes de evidéncias individuais.

Os itens avaliados conforme a diretriz STREGA foram: metodologia e plataformas utilizadas
para a genotipagem; as taxas de erro; identificacdo do laboratério ou centro, onde a
genotipagem foi realizada; se a genotipagem foi realizada de forma simultanea ou em pequenos
lotes; qual o nimero de participantes que foram genotipados com sucesso; estratificacdo da
populacdo; variacdo de haplotipos; equilibrio de Hardy-Weinberg e a declaragcdo que aponta o

artigo como o primeiro relato de uma associacdo genética ou uma replicacéo.
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4 RESULTADO

4.1 Resultados da pesquisa

As buscas na literatura resultaram em um total de 2.914 referéncias recuperadas das
bases de dados eletrénicos (figura 3), das quais destas 968 se tratava de duplicagdes entre 0s
trabalhos selecionados. Apo6s a remocao das duplicatas, as 1946 referéncias restantes foram
triadas pela equipe de revisores por meio da leitura dos titulos e resumos e restaram 73 artigos,
que atenderam aos critérios de inclusdo e foram lidos integralmente. Ao todo, 1873 referéncias
foram excluidas, sendo 1617 por atenderem tais critérios, 97 por se tratarem de pesquisas in
vitro e 159 por terem utilizado modelo animal para as analises.

Dentre os 73 artigos selecionados para leitura na integra, 63 foram desqualificados e
excluidos, pois 24 estavam fora do tema; 13 ndo analisaram polimorfismos de nucleotideo
Unico; cinco investigaram agrupamento de sintomas, o que impossibilitou a identificacdo de
uma relacdo direta entre o SNP e o0s sintomas depressivos; quatro eram revisdes da literatura;
trés artigos se tratavam de duplicacbes de outros trabalhos; outros trés ndo demonstraram em
seus resultados qualquer relagdo entre os SNPs e sintomas depressivos e, por fim, um artigo
estava redigido em lingua russa. Ademais, 10 referéncias ndo puderam ser recuperadas para
leitura na integra. Por fim, os 10 estudos restantes foram incluidos na amostra final dessa da

revisao.



Figura 3: Fluxograma PRISMA do processo de busca da literatura
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Fonte: Page, Mckenzie e Bossuyt (2021)

4.2 Caracteristicas gerais dos estudos

Os trabalhos foram produzidos em sua maioria por pesquisadores dos Estados Unidos
(40%) (ROMANOWICZ et al., 2012; BOWER et al., 2013; SAAD et al., 2014; DOOLEY et
al., 2016), seguidos pela Coreia do Sul (30%) (KANG et al., 2012; KIM et al., 2012; KIM et
al., 2013), enquanto os trabalhos restantes foram realizados por autores da Australia
(CAMERON et al., 2020), Canada (PETRYKEY et al., 2019) e Israel (AZOULAY etal., 2019).
No que diz respeito ao periodo de publicacéo, dos 10 artigos incluidos na amostra final,

60% foram publicados entre os anos 2012-2014 e os outros 40% entre os anos 2015-2020. Em
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relacdo aos métodos dos estudos, mais da metade sdo de carater longitudinal (7/10, 70%), dois
transversais (20%) e um retrospectivo (10%).

A maioria dos trabalhos foram realizados com participantes mulheres adultas
acometidas por cancer de mama (6/10, 60%), trés artigos utilizaram participantes adultos de
ambos os sexos (3/10, 30%), nos quais as populacgdes clinicas estudadas incluiam as neoplasias:
Adenocarcinoma de estdbmago, Mieloma multiplo, Linfoma ndo-Hodgkin e Leucemia aguda.
Apenas um trabalho (10%) utilizou publico jovem, de ambos 0s sexos, com idades entre 12 e
19 anos, acometidos por Leucemia linfoblastica aguda.

Os sintomas depressivos foram avaliados em cada estudo, principalmente, por
intermédio de questionarios de auto-relato (8/10, 80%), incluindo uma variedade de
instrumentos conforme relatados a seguir: Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), Beck
Depression Inventory-11 (BDI-I1), Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI),
Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D), Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), Beck Youth Inventory (BY) e o Brief Symptom Inventory-18 (BSI-18). Apenas
dois estudos utilizaram como ferramenta de diagnéstico entrevistas de avalia¢do psicologica.

As informac6es detalhadas sobre os estudos se encontram resumidas na tabela 1.



Tabela 1 - Identificacdo e caracteristicas gerais dos estudos
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Autores, Pais Desenho do Objetivo do estudo Populacéo Tipo de Tratamento Instrumento de acesso aos
ano estudo cancer do cancer sintomas depressivos
Avaliou 0 polimorfismo Mieloma
o Val66Met e os niveis séricos de Individuos multiplo e ) ) )
Azoulay et Longitudinal o ] o ] Patient Health Questionnaire-9
Israel BDNF como potenciais entre 18-70 Linfoma  Quimioterapia
al., 2019 ) 3 (PHQ-9)
biomarcadores para 0 anos nao
reconhecimento de neuropatias Hodgkin
Estudou se o alelo BDNF-Met é Mulheres . Cirurgia, .
Dooley et - Cancer de ) ) Beck Depression Inventory-I1
EUA Transversal um fator de vulnerabilidade para entre 21-65 radioterapia,
al., 2016 ) ) mama o ) (BDI-I)
sintomas depressivos anos quimioterapia
] . o ] Mulheres . Mini-International
Kim et al., Coréia Longitudinal  Investigou se SNP do gene Céncerde o ]
. L _entre 25-80 Cirurgia Neuropsychiatric Interview
2012 do Sul BDNF esta associado a depressao mama
anos (MINID)
Investigou se os portadores dos
) Transplante de
Romanowi SNPs dos genes BDNF, FKBP5 o ] ) ) o
) N . Individuos Leucemia ceélulas tronco, Entrevista de avaliagdo
cz et al, EUA Retrospectivo CRHR1 e 5-HTTLPR séo mais o
o ] entre 18-70 aguda radioterapia e psicologica
2012 vulneraveis ao desenvolvimento

de sofrimento psicol6gico

quimioterapia

Continua...
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Autores, Pais Desenhodo  Objetivo do estudo Populacéo Tipode  Tratamento Instrumento de acesso aos
ano estudo cancer do cancer sintomas depressivos
Avaliou a influéncia do . Adenocar ] ]
. ) ) Individuos ) Hospital Anxiety and
Kangetal., Coréia o polimorfismo do gene da cinoma o ) )
Longitudinal ] entre 18-60 Quimioterapia  Depression Scale (HADS)
2012 do Sul proteina FK506 (FKBP5) nos de
anos
niveis de sofrimento psicolégico estdmago
Somatic and Psychological
) _ Health Report (SPHERE)
Investigou as relagdes entre os o o
. o . Mulheres, A Cirurgia, European Organization for
Cameronet Australi  Longitudinal ~SNPs de genes codificadores de ) Céancer de o ]
o ) ) acima de 18 quimioterapia, Research and Treatment of
al., 2020 a citocinas em diversos sintomas mama ) ) ) )
o anos radioterapia Cancer Quality of Life
neuropsicologicos . .
Questionnaire (EORTC QLQ-
C30)
) . o Examinou se os SNPs dos genes  Mulheres . Mini International
Kimetal., Coréia Longitudinal . o ; Céncerde o ]
codificadores de citocinas estdo  entre 25-80 Cirurgia Neuropsychiatric Interview
2013 do Sul ) . y mama
associados a depressdao anos (MINTI)

Continua...
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Autores, Pais Desenhodo  Objetivo do estudo Populagéo Tipode  Tratamento Instrumento de acesso aos
ano estudo cancer do cancer sintomas depressivos

Estudou as relages entre as ) ) )

o oL Mulheres, . Center for Epidemiologic
Saad et al., Longitudinal  variagfes nos genes ) Céancerde ) )
. o acima de 18 Cirurgia Studies Depression Scale (CES-
2014 codificadores de citocinas e ) mama
) ) anos de idade D)
sintomas depressivos
Testou a hipbtese de que
o Mulheres . ] ] )
Bower et SNPs de genes codificadores de Cancer de Radioterapiae  Beck Depression Inventory-II
EUA Transversal o ] entre 21-65 o ]
al., 2013 citocinas podem predizer a mama guimioterapia  (BDI-II)
anos

fadiga

Averiguou o papel de fatores

genéticos em deficiéncias o )

o . ] Individuos Leucemia
Petrykey et ~ Longitudinal  neurocognitivas, ansiedade e ) o o ) Beck Youth Inventory
Canada ) ) ) >12e<38 linfoblasti  Quimioterapia ]
al., 2019 sintomas depressivos por meio Brief Symptom (Inventory-18)
anos ca aguda

do perfil genotipico de 459

genes
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4.3 Polimorfismos genéticos relacionados a sintomas depressivos

Com base nos dados encontrados, 100% dos estudos utilizaram amostras de sangue
periférico para a extracdo do material genético. A genotipagem foi conduzida por intermédio
de varios métodos, sendo 50% deles baseados em reacdo em cadeia de polimerase (PCR) (KIM
etal., 2012; KIM et al., 2013; BOWER et al., 2013; DOOLEY et al., 2016; AZOULAY et al.,
2019). Dois trabalhos (20%) aplicaram técnicas de eletroforese capilar (KANG et al., 2012;
ROMANOWICZ et al.,, 2012) e os trabalhos restantes realizaram metodologia de
sequenciamento completo do exoma (10%) (PETRYKEY et al., 2019), MassArray (10%)
(CAMERON et al., 2020) e BeadArray (10%) (SAAD et al., 2014).

Em relacdo ao niumero das amostras, apenas o estudo realizado por Saad et al., (2014)
obteve uma maior que 300 individuos. Dois trabalhos realizaram analises com material extraido
de uma populacdo de 200 a 300 participantes (KIM et al., 2012; KIM et al., 2013); quatro
compuseram-na entre 100 e 200 sujeitos (BOWER et al., 2013; DOOLEY et al., 2016;
PETRYKEY et al., 2019; CAMERON et al., 2020) e trés utilizaram amostras menores que 100
individuos (KANG et al., 2012; ROMANOWICZ et al., 2012; AZOULAY et al., 2019). As

informagdes detalhadas sobre os estudos se encontram sintetizadas na tabela 2.



Tabela 2 — Polimorfismos genéticos relacionados ao desenvolvimento de sintomas depressivos

33

Gene SNP rsID Troca Via bioldgica Relacao fenétipo/sintoma Tipode  Amostras  Método de Referéncia
nucleotidica amostra  (n) genotipagem
BDNF rs6265 C>T Transducdo de Pacientes portadores do alelo Met-BDNF  Sangue 45 PCRe Azoulay et
(Val66Met) sinais apresentaram uma significativa sequenciamento al., 2019
correlacdo na pontuagdo maxima dos de Sanger
instrumentos PHQ-9 and TNSr, indicando
que os sintomas de depressdo estdo
associados ao alelo Met-BDNF
BDNF rs6265 C>T Transducao de 0] polimorfismo interagiu  Sangue 112 PCR em tempo Dooley et
(Val66Met) sinais significativamente com a PCR, e a PCR real (TagMan al., 2016
mais alta foi relacionada a mais sintomas SNP genotyping
depressivos entre os portadores do alelo assay)
Met, mas ndo entre 0s homozigotos
Val/Val.
BDNF rs6265 C>T Transducao de Pacientes com sintomas de depressdo Sangue 244 PCR-RFLP Kimetal.,
(Val66Met) sinais prevalente no inicio do estudo tiveram (Polimorfismo de 2012
frequéncia significativamente maior do Comprimento dos
alelo BDNF-Met em comparagdo com Fragmentos de
aqueles sem depressdo no inicio do Restricao)
estudo. O grupo de depressdo persistente
também teve frequéncia
significativamente maior do alelo BDNF-
Met em comparacdo com aqueles sem
depressdo no inicio do estudo ou
acompanhamento.
BDNF rs6265 C>T Transducdo de O SNP foi relacionado aos pacientes Sangue 92 Eletroforese Romanowicz
(Val66Met) sinais sobreviventes de leucemia aguda com capilar (Applied etal., 2012

sintomas depressivos.

Biosystems DNA
Analyzer)

Continua...
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Gene SNP rsID Troca Via bioldgica Relacao fenétipo/sintoma Tipode  Amostras  Método de Referéncia

nucleotidica amostra  (n) genotipagem

FKBP5 rs9470080 T>A/T>C Transducdo de FKBP5 rs9470080 e rs9296158 Sangue 93 Eletroforese Kang et al.,

sinais mostraram uma interacdo grupo por capilar (Applied 2012
tempo para HADS-ansiedade e HADS- Biosystems ABI
depressao. PRISM®

rs9296158  A>C/A>G/ Ambos também demonstraram SNaPshot™
A>T significante efeito do tempo na analise de Multiplex Kit)
ANOVA, indicando que podem ser
preditores de sintomas depressivos em
pacientes de cancer expostos a
estresse/sofrimento prolongado.

IL10 rs1800896 G>A Sistema imune Individuos homozigotos para o alelo A Sangue 111 MassARRAY Cameron et
do de IL10-1082 apresentaram maior (Sequenom) al., 2020
risco de experienciar sintomas

IL1B rs16944 C>T Sistema imune depressivos. IL1B-511 G/A foi associado
com aumento da susceptibilidade a
sintomas depressivos graves.

IL1B rs16944 C>T Sistema imune Pacientes com o gen6tipo T/T foram Sangue 244 PCR- RFLP Kimetal.,
mais susceptiveis a depressao 1 semana (Polimorfismo de 2013

apos a cirurgia e apresentaram
persisténcia apds um ano.

Comprimento dos
Fragmentos de
Restricdo)

Continua...
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Gene SNP rsID Troca Via bioldgica Relacao fenétipo/sintoma Tipode  Amostras  Método de Referéncia

nucleotidica amostra  (n) genotipagem

IFNGR1 rs9376268  G>A Sistema imune Para  pacientes homozigotos ou Sangue 302 BeadArray Saad et al.,
heterozigotos do alelo A em IFNGR1 (GoldenGate® 2014
rs9376268 foi associado a um aumento de I1lumina)

1,9 vezes nas chances de pertencer a
classe subsindromica.

IL6 rs2069840 C>G Sistema imune Individuos homozigotos para o alelo G
em IL6 rs2069840 tiveram um aumento
de 3,6 vezes nas chances de pertencer a
classe subsindromica.

IL6 rs1800795 G>C Sistema imune O SNP IL6-174 foi significativamente Sangue 171 PCR em tempo Bower et al.,
associado a gravidade dos sintomas real (TagMan 2013
depressivos (P=.024), com niveis mais SNP genotyping
elevados de sintomas depressivos no assay)
gendtipo G/G em comparacdo com G/C
ou C/C.

TNF rs1800629 G>A Sistema imune Sintomas depressivos foram levemente
piores no gen6tipo G/G do SNP TNF-308

EPHAS rs33932471 T>G Desenvolvimento  Pacientes portadores do alelo menor Cem  Sangue 191 Sequenciamento Petrykey et

do sistema EPHA rs33932471 apresentaram maior completo do al., 2019
Nervoso risco de desenvolvimento de sintomas exoma
depressivos.
SLCO1B1  rs4149056 T>C Metabolismo Pacientes portadores do alelo menor G em

SLCO1B1 rs4149056 apresentaram maior
risco de desenvolvimento de sintomas
depressivos moderados a severos entre 0s
pacientes que receberam quimioterapia.




36

Ao todo 11 polimorfismos de nucleotideo Unico foram relacionados a sintomas
depressivos em pacientes oncoldgicos. Com o auxilio das plataformas Reactome
(REACTOME, 2021) e GeneCards (GENECARDS, 2021), os SNPs encontrados foram
identificados, de acordo com 0s genes e suas Vvias biologicas, e se encontram sumarizados no

quadro 4.

Quadro 4 — SNPs de acordo com seus respectivos genes e vias bioldgicas

Gene SNP Referéncia
Transdugdo de sinais
Kimetal., 2012;
Romanowicz et al., 2012
BDNF Val66Met (rs6265)
Dooley et al., 2016;
Azoulay et al., 2019;
rs9470080
FKBP5 Kang et al., 2012
rs9296158

Sistema imune

Kim et al., 2013;
IL1B rs16944
Cameron et al., 2020
rs1800795 Bower et al., 2013
IL6
rs2069840 Saad et al., 2014
TNF rs1800629 Bower et al., 2013
IL10 rs1800896 Cameron et al., 2020
IFNGR1 rs9376268 Saad et al., 2014

Desenvolvimento do sistema nervoso

EPHAS rs33932471 Petrykey et al., 2019

Metabolismo

SLCO1B1 rs4149056 Petrykey et al., 2019

Fonte: Elaborado pelos autores

O polimorfismo Val66Met (rs6265) do gene BDNF, da via de transdugéo de sinais, foi
avaliado em 40% dos estudos (4/10), sendo dois realizados com uma populacdo de mulheres
acometidas por cancer de mama (KIM et al., 2012; DOOLEY et al., 2016). Um outro estudo

fez suas andlises a partir de pacientes com linfoma ndo-Hodgkin e mieloma multiplo
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(AZOULAY et al. 2019) e por fim Romanowicz et al., (2012), trabalharam com amostras
obtidas de uma populacdo de individuos com Leucemia aguda.

A pesquisa de Dooley et al., (2016) examinou a possibilidade do alelo Met do gene
BDNF ser um fator de vulnerabilidade para o desenvolvimento de sintomas depressivos, em
mulheres em tratamento para neoplasias mamarias. No intuito de avaliar a presenga e a
gravidade dos sintomas depressivos experenciados, 0s questionarios foram aplicados antes do
inicio da terapia enddcrina, seis meses apos o inicio dos tratamentos e apds decorrido 12 meses.
O resultado das analises demonstrou que o polimorfismo Val66met relacionou-se,
significativamente, com a proteina C reativa na previsao de sintomas depressivos, de modo que
0s niveis elevados da proteina foram relacionados a maiores manifestacbes dos sintomas
estudados, entre os portadores do alelo Met/Met, contudo, ndo entre os homozigotos Val/Val.
(DOOLEY et al., 2016)

O desfecho do trabalho de Kim et al.,, 2012 apresentou indicacdo semelhante ao
avaliarem os sintomas depressivos em mulheres que passaram por mastectomia, em dois
periodos (uma semana apds a cirurgia e um ano apdés o procedimento). As mulheres que
apresentaram sintomas depressivos prevalentes, na primeira avaliacdo, tiveram frequéncia
significativamente maior do alelo Met-BDNF em comparacdo com aquelas ndo acometidas por
esses sintomas no mesmo periodo. O grupo de mulheres com sintomas depressivos persistentes
um ano ap6s a realizacdo do procedimento cirdrgico também apresentou uma frequéncia
significativamente maior do alelo Met-BDNF em comparacdo com aquelas que ndo
manifestaram os sintomas ao inicio das avaliacfes (KIM et al., 2012).

A pesquisa realizada por Azoulay et al., (2019), analisou individuos com linfoma n&o-
Hodgkin e mieloma multiplo, no intuito de determinar a associacdo entre neuropatias
comumente relatadas durante o tratamento neoplasico e os niveis da proteina BDNF em
pacientes portadores de diferentes gendtipos. A principio, a investigacdo psicoldgica sucedeu-
se antes que qualquer intervencdo médica fosse feita nos pacientes. Depois, a escala foi
administrada, novamente, ao final do terceiro ciclo quimioterapico, e finalmente, ao termino de
todo o protocolo estabelecido. (AZOULAY et al., 2019). Os resultados encontrados
demonstraram que portadores do alelo Met-BDNF apresentaram uma significativa correlagéo
na pontuagdo maxima dos instrumentos de mensuracdo de sintomas depressivos e de
neuropatias, o que indica que, provavelmente, os sintomas depressivos estdo associados a esse
alelo (AZOULAY et al., 2019).

Por sua vez, Romanowicz et al., (2012) avaliaram se pacientes com leucemia aguda

carreadores do polimorfismo Val66Met estariam mais susceptiveis ao desenvolvimento de
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sintomas depressivos. A avaliagdo psicoldgica dos participantes envolveu dois profissionais
habilitados, cegos para o perfil genético dos pacientes, que realizavam entrevistas diagnosticas
com duracdo de 90 minutos, 1-3 semanas antes do transplante de medula 6ssea. Os resultados
demonstraram que os portadores do alelo mutado, apresentaram maior prevaléncia de sintomas
depressivos do que aqueles com alelos ndo mutados, e consequentemente, uma maior
vulnerabilidade para a progressao do sofrimento psicoldgico frente ao diagnéstico e tratamento
da doenca neopléasica. Possivelmente, o gendtipo Met-BDNF demonstrou maior tendéncia a
influenciar o desenvolvimento e a gravidade de sintomas depressivos quando comparado com
0 gendtipo Val-BDNF.

No que diz respeito a via do sistema imune, os dados encontrados relataram a presenca
de sete SNPs em quatro genes, conforme explicitado a seguir. O polimorfismo I1L1B-511
(rs16944) foi associado a sintomas depressivos em dois diferentes estudos (KIM et al., 2013;
CAMERON et al., 2020). Kim et al., (2013) investigaram se alelos relacionados a producao de
citocinas pré ou anti-inflamatérias estariam envolvidos no surgimento de sintomas depressivos
em mulheres com cancer de mama. As mulheres que apresentaram sintomas depressivos
prevalentes, na primeira avaliacdo ap0s a cirurgia, tiveram frequéncia significativamente maior
do alelo homozigoto T/T do referido polimorfismo, em comparagdo com aquelas nao
acometidos por esses sintomas no mesmo periodo. O grupo de mulheres com sintomas
depressivos persistentes um ano apo6s a realizacdo do procedimento cirirgico também
apresentaram uma frequéncia significativamente maior do alelo homozigoto T/T em
comparacdo com aquelas que ndo manifestaram os sintomas ao inicio das avalia¢bes (KIM et
al., 2012).

Cameron et al. (2020), também, investigaram SNPs de genes de citocinas relacionados
aos sintomas associados ao cancer, entre esses, 0s sintomas depressivos. A populacéo analisada
por eles compunha-se de mulheres sobreviventes, apds o término do tratamento de neoplasias
mamarias. As avaliagBes foram feitas trimestralmente, ao longo de 12 meses. Os resultados
obtidos pelo grupo relataram que o gendétipo G/A de IL1B-511 foi relacionado ao aumento da
susceptibilidade para o desenvolvimento de sintomas depressivos severos, ao longo do periodo
analisado. Nesse mesmo trabalho foi analisado o polimorfismo I1L10-1082 (rs1800896), que por
sua vez demonstrou que aquelas mulheres com gen6tipo homozigoto para o alelo A de IL10-
1082 apresentaram maiores riscos de experienciar sintomas depressivos ao longo do tempo.

Saad et al. (2014), também, analisaram a relacdo de SNPs e sintomas depressivos em
mulheres com cancer de mama, antes da realizagdo de mastectomia total e apds o procedimento

cirargico, por um periodo de seis meses. Os resultados demonstraram que os polimorfismos dos
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genes da IL6 (rs2069840) e do gene INFGR1 (rs9376268) aumentaram a possibilidade de
surgimento de sintomas depressivos. As pacientes homozigotas para o alelo G em IL6
(rs2069840), considerado raro, apresentaram um aumento de 3,06 vezes na probabilidade de
desenvolverem sintomas depressivos (SAAD et al., 2014). Relacdo semelhante foi encontrada
nas mulheres homo ou heterozigotas para o alelo A em INFGRL1 (rs9376268), que demonstrou
haver um aumento de 1,9 vezes nas chances de manifestarem sintomas depressivos ao longo do
tempo.

O grupo de Bower et al., (2013) analisou polimorfismos em genes de citocinas pro-
inflamatorias relacionadas a fadiga em mulheres sobreviventes ao tratamento para o cancer de
mama, além de avalia¢c@es que mensuraram os niveis de sintomas depressivos nessa populacéo.
Os genes estudados foram os das citocinas IL6 e TNF, e os SNPs IL6-174 (rs1800795) e TNF-
308 (rs1800629), respectivamente. Os resultados demonstram que o genétipo homozigoto G/G
para 0 SNP IL6-174 foi significativamente associado a manifesta¢cdes mais graves dos sintomas
depressivos, em comparacdo com os G/C ou C/C. Ja para o SNP TNF-308, os sintomas
depressivos foram ligeiramente mais acentuados, também, no genétipo G/G.

Diante do exposto, 0s genes da via da inflamacéo, especialmente aqueles relacionados
a producdo de citocinas pro-inflamatorias, aparentam desempenhar um importante papel
preditivo de sintomas depressivos em pacientes oncol6gicos.

No que diz respeito aos demais estudos, Kang et al., (2012) investigou a influéncia de
dois polimorfismos do gene FKBP5, nos niveis de sofrimento individual de pacientes com
cancer gastrico avancado e nao passivel de resseccdo cirdrgica. As avaliacbes psicologicas
foram colhidas um més ap6s o diagnostico da neoplasia, uma semana antes do primeiro ciclo
de quimioterapia e ap06s a realizacdo completa de dois ciclos do tratamento (seis semanas). Os
resultados indicaram que os polimorfismos rs9470080 e rs9296158 foram associados a
vulnerabilidade para o surgimento de sintomas depressivos, principalmente ap06s seis semanas
de tratamento, indicando que, ambos os SNPs, também, podem ser preditores de depressdo em
pacientes oncoldgicos expostos a sofrimentos prolongados. Segundo as inferéncias apontadas
pelos autores, esse achado indica que tais variaveis genéticas podem apresentar um papel
importante nas repostas crénicas ao estresse nesses individuos (KANG et al., 2012).

A pesquisa de Petrykey et al., (2019) avaliou o papel de diferentes fatores genéticos,
entre eles os do gene SLCO1B1 (via metabdlica) e os do gene EPHA (importante mediador no
desenvolvimento do sistema nervoso), nas deficiéncias neurocognitivas, assim como na
ansiedade e nos sintomas depressivos, em pacientes oncoldgicos com leucemia aguda e idades

entre 12 e 38 anos. Como resultado, observaram que os individuos portadores do alelo G em
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SLCO1B1 rs4149056, e realizaram tratamento quimioterapico, apresentaram maiores riscos de
desenvolvimento de sintomas depressivos, que variaram de moderados a severos. Além disso,
também encontraram que pacientes portadores do alelo menor C em EPHA rs33932471
apresentaram maiores riscos de manifestarem depressdo moderada a severa, principalmente nas
participantes mulheres (PETRYKEY et al., 2019).

4.4 Avaliacéo critica das fontes de evidéncia

A avaliacdo da qualidade dos estudos foi determinada pela diretriz STREGA, por
intermédio da qual foi verificado que todos os estudos informaram os métodos e plataformas
utilizados para genotipagem das amostras e 8 de 10 estudos declararam que o equilibrio de
Hardy-Weinberg foi considerado (80%). Apenas dois estudos reportaram taxas de erros (2/10,
20%), e apenas um estudo informou se a genotipagem foi realizada de forma simultanea ou em
pequenos lotes.

A maioria dos estudos avaliados alcancou uma pontuacdo igual ou acima de cinco em
nove itens, sendo trés estudos receberam uma pontuacédo de cinco pontos (KIM et al., 2012;
KIM et al., 2013; DOOLEY et al., 2016) e outros trés trabalhos foram pontuados em 6 (SAAD
etal., 2014; PETRYKEY et al., 2019; CAMERON et al., 2020). Dois estudos foram pontuados
em apenas dois itens (BOWER et al., 2013; AZOULAY et al., 2019) e nenhum estudo incluso
nesse trabalho apresentou pontuacao total. Os detalhes da pontuacéo de cada estudo avaliado

se encontram sumarizados na tabela 3.
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Autores, Descricao de métodos e erros de genotipagem Descricdo do Descricéo Declaracdo Declara se 0 Pontuacéo
ano modelo de do modelo de que o estudo é o Total
Informa Informa Informa o Informa se a Informa o estratificacio devariagdo equilibrio primeiro a
métodos e taxas de Laboratorio genotipagem foi ndmero de dapopulacdo de de Hardy- reportar
plataformas erro ou Centro realizada individuos haplétipos ~ Weinberg uma
de onde a simultaneamente genotipados foi associacgéo
genotipage genotipagem ou em pequenos  COM SUCESSO considerado genética ou
m foi realizada lotes é uma
replicacdo
Azoulay et
al., 2019 y ; y ) ) ?
Dooley et ° - - ° - ° ° ° ) 5
al., 2016
Kim et al., °
2012 B B - - ° ° ° ° 5
Romanowi
cz et al., ® ° ° ° 4
2012
Kang et al., °
2012 y ¢ :
Cameron et ° o o o o ° 6
al., 2020
Kim et al., °
2013 = - - - ° ° ° ° 5
Saad et al., ®
2014 ° - - - ° ) ) ° 6
Bower et ®
al., 2013 ) B B - - - (] - 2
Petrykey et ° o o o o ° 6

al., 2019
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5 DISCUSSAO

Estudos com pessoas acometidas por doencgas neoplasicas foram analisados por
intermédio desta revisdo, que objetivou identificar SNPs que possam desempenhar um papel
preditivo de sintomas depressivos na referida populagao.

E interessante notar que a maioria dos trabalhamos foram publicados entre os anos de
2012-2016 (7/10, 70%), sendo originados nos Estados Unidos (4/10, 40%). Isso pode indicar
que pesquisadores norte-americanos foram os principais responsaveis pela publicacdo dessa
temaética no periodo supracitado. Nos resultados desta revisao de escopo, apenas trés trabalhos
realizados nos Ultimos anos (2019-2020) foram encontrados, contudo, é notavel que o campo
das ciéncias dos sintomas esta em pleno desenvolvimento, fato que descortina um cenario
promissor para novas pesquisas em todo o mundo (DORSEY et al., 2019).

O desenvolvimento de sintomas depressivos foi avaliado em algumas doencas
neopléasicas, como adenocarcinoma de estdmago, mieloma multiplo, linfoma ndo-Hodgkin e
leucemia aguda, no entanto, os resultados demonstraram que a neoplasia mais estudada em
relacdo ao desenvolvimento de sintomas depressivos foi o cancer de mama, abordado em 60%
dos estudos (6/10). Tal achado, pode ser explicado devido a alta incidéncia desse tipo de
neoplasia em mulheres. Dados atuais do Instituo Nacional do Cancer, relataram que apenas no
Brasil no ano de 2020, foram reportados 66.280 novos casos de cancer de mama, que
representam, aproximadamente, 30% do namero total de casos (INCA, 2021).

Contudo, no que diz respeito ao sexo das pessoas que compuseram as amostras dos
trabalhos selecionados, nota-se a lacuna referente aos individuos do sexo masculino e de
estudos que envolvam o tumor especifico dessa populacéo, isto €, o cancer de prostata, referido
como a neoplasia em maior prevaléncia em individuos do sexo masculino. Os dados do Instituo
Nacional do Cancer, relataram que no Brasil no ano de 2020, sua prevaléncia foi semelhante ao
cancer de mama em pacientes mulheres, em um total de 65.840 casos, ou 29,2% do nimero de
casos totais (INCA, 2021).

Dentre os estudos identificados, apenas um (PETRYKEY et al., 2019) avaliou as
implicacbes de fatores geneticos no desenvolvimento de sintomas depressivos durante a
infancia e a adolescéncia, em casos de leucemia linfoblastica aguda (WARD et al., 2014;
RODGERS et al., 2019).

Kunin-Batson et al., (2016), realizaram um estudo longitudinal que objetivou examinar
a prevaléncia e os preditores dos sintomas depressivos em jovens acometidos por leucemia

linfoblastica aguda, durante um, seis e 12 meses ap0s o diagndstico e, novamente, apos trés
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meses depois da conclusdo da quimioterapia. Como resultados, puderam notar que nos trés
primeiros meses apds o término do tratamento, 28% dos jovens apresentaram escores elevados
de sintomas depressivos, o que foi significativamente mais alto do que na populacdo em geral.

A adolescéncia é um periodo de mudancas fisicas e emocionais significativas durante o
desenvolvimento humano e um diagndstico como o de uma leucemia durante esse periodo,
tende a impactar de forma significativa o desenvolvimento psicolégico desses jovens
(TREMOLADA et al., 2020). A taxa de sobrevivéncia de criancas e adolescentes para leucemia
linfoblastica aguda, agora excede a 90%, portanto, deve-se acompanhar com atencdo o
desenvolvimento emocional e o bem-estar dessas pessoas, apds o diagnostico, durante e depois
da concluséo do tratamento (KUNIN-BATSON, et al., 2016).

Os sintomas depressivos por sua vez, foram avaliados, em sua maioria (8/10, 80%), por
intermédio de questionarios de autorrelato validados e considerados de alto padrdo para o
estudo desse sintoma. Os instrumentos utilizados foram: Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-
9) (KROENKE; SPITZER; WILLIAMS, 2001; GILDBOY et al., 2007), Beck Depression
Inventory-1l (BDI-11) (BECK; STEER; BROWN, 1996), Mini-International Neuropsychiatric
Interview (MINI) (SHEEHAN et al., 1998), Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
(CES-D) (RADLOFF, 1977), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (ZIGMOND;
SNAITH, 1983), Beck Youth Inventory (BY1) (BECK; JOLLY, 2005) e o Brief Symptom
Inventory-18 (BSI-18) (DEROGATIS, 2000).

A utilizacdo desses instrumentos de pesquisa na area da ciéncia dos sintomas, pode
auxiliar ndo apenas na avaliacdo, mas também no monitoramento e evolucdo dos pacientes,
como por exemplo, em estudos com metodologias de carater longitudinal (PIERCE et al., 2018;
HSIAO et al., 2019; MISSAILIDIS et al., 2020). Esse tipo de estudo esteve presente em 70%
(7/10) das andlises selecionadas para esta revisdo. Tal escolha, se deve ao fato deste método
viabilizar a ocorréncia de diversos periodos de coleta, o que possibilita 0 acompanhamento e
monitoramento da evolugéo dos sintomas.

Um total de onze SNPs, encontrados em nove genes, foram relacionados a sintomas
depressivos em individuos acometidos por doencas neoplésicas. A maioria dos estudos
apresentaram uma relacdo entre os polimorfismos e a susceptibilidade a desenvolver sintomas
depressivos (8/10, 80%), e dois estudos demonstraram, ainda, a possibilidade de agravamento
e severidade dos mesmos (2/10, 20%).

Quatro estudos analisaram a relagdo do polimorfismo Val66Met (rs6265) do gene
BDNF com os sintomas depressivos, sendo, portanto, o polimorfismo mais estudado (4/10,

40%). Os fatores neurotréficos cerebrais séo classificados como moléculas sinalizadoras
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neuronais, que desempenham um importante papel no desenvolvimento cerebral, memoria e
cognicgdo, além de aumentar a sobrevivéncia neuronal, alterar o fenotipo da glia e promover
regeneracdo axonal (SALIGAN et al., 2016; HODGETTS & HARVEY, 2017), sendo o BDNF
uma neurotrofina envolvida no crescimento, sobrevivéncia e diferenciacéo celular, que regula
a plasticidade sinaptica e a neurogénese (COSTA et al. 2011, CASTREN & ANTILA, 2017).
O gene BDNF codificador da referida proteina, parece desempenhar ainda, um papel
fundamental na regulacdo da resposta ao estresse e na biologia das desordens de humor e no
desenvolvimento e funcionamento cerebral (GENECARDS, 2021). Dada sua importancia,
diversos estudos tém sido concebidos a fim de elucidar a possivel relacdo desse gene com
diversas enfermidades que podem estar associadas ao surgimento de sintomas depressivos
(KIM et al. 2020; RAHMANI et al. 2020; RAMEZANI et al. 2020; RYU et al. 2021; TIAN et
al. 2021).

O polimorfismo Val66Met (rs6265) do gene BDNF por sua vez, é resultante de uma
mutacdo na qual ocorre a troca da sequéncia de aminoacidos da valina (val) por metionina (met)
(ESHRAG et al., 2017). Os resultados obtidos por intermédio desta revisdao de escopo,
demonstram que o gendtipo Met-BDNF pode apresentar maior tendéncia a influenciar o
desenvolvimento e a gravidade de sintomas depressivos em pacientes acometidos por cancer
(DOOLEY et al., 2016; KIM et al., 2012; AZOULAY et al. 2019; ROMANOWICZ et al.,
2012), conjectura corroborada por diversos estudos em pacientes com depresséo (SUN et al.,
2016; YOUSSEF et al., 2018; ZHAO et al., 2018; PEI et al. 2012; RYU et al. 2021;
VERHAGEN et al. 2010; HOSANG et al. 2014).

A baixa concentragdo sérica de BDNF também tém sido associadas a etiologia de
depressédo, onde 0s niveis séricos da neurotrofina tém sido diretamente relacionados a presenga
do polimorfismo Val66Met (rs6265) (LOTRICH; ALBUSAYSI; FERRELL, 2013; COLLE et
al., 2017; CALDIERARO et al., 2018; DELL’OSSO et al. 2010; LEE & KIM, 2009; OZAN et
al., 2010). Dentre esses, dois estudos que consideraram tal hipdtese, foi demonstrado que
decrescentes niveis séricos dessa neurotrofina estavam correlacionados com a progressao dos
sintomas depressivos, e que, em ambos 0s casos, a maioria dos pacientes carregavam o alelo da
metionina, sugerindo assim que o polimorfismo Val66Met exerce um efeito causal na reducéo
dos niveis séricos de BDNF (LOTRICH; ALBUSAYSI; FERRELL, 2013; OZAN et al., 2010).
Além disso, algumas metanalises confirmam a associacao do polimorfismo Val66Met (rs6265)
com o0 aumento da susceptibilidade ao desenvolvimento de depressdo (KISHI et al. 2018;
MOLENDIJK et al. 2014; POLYAKOVA et al. 2016).
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Os genes da via inflamatoria, por sua vez, tém obtido destaque nos resultados, como
sendo importantes responsaveis pelo desenvolvimento de depressdo em pacientes com cancer,
especialmente em relacdo a gravidade dos sintomas. Diversos estudos ja relataram o possivel
envolvimento de genes da via inflamatoria no aparecimento de desordens depressivas
(CALDIERARO etal., 2018; LIU et al. 2012; KOVACS et al. 2016; MIHAILOVA et al. 2016;
MCQUAID et al. 2019).

A metanalise desenvolvida por Liu et al. (2012) demonstrou que os nhiveis de IL6 e
TNFA foram significativamente maiores em pacientes com transtorno depressivo maior do que
nos individuos controle saudaveis. Reyes-Gibby et al. (2013) encontrou que alguns genes da
resposta imunoldgica como o IL1B, foram preditivos para um agrupamento de sintomas, que
incluiu sintomas depressivos em pacientes com cancer de pulmao.

O importante papel preditivo de genes da via inflamatéria para o desenvolvimento de
sintomas relacionados ao cancer pode ser observado em diversos estudos, os quais tém
demonstrado que alteracBes nos niveis de citocinas pro e anti-inflamat6rias podem estar
diretamente associadas ao desenvolvimento, variabilidade e severidade de sintomas
relacionados ao cancer, incluindo a depressdo (DUNN et al. 2013; DOONG et al. 2013;
MIASKOWSKI et al. 2017; MIASKOWSKI et al. 2012).

No que diz respeito aos outros trés genes encontrados nessa revisdo, polimorfismos e
haplétipos do gene FKBP5 foram relacionados ao risco de acometimento por depressdo, em
pacientes com doencas corondrias (BRANDT et al. 2020; WANG et al. 2020). No entanto, a
recente metanalise realizada por Fan et al., (2021), analisou a possivel relacdo entre variantes
de FKBP5 e susceptibilidade ao desenvolvimento de depressdo, e ndo encontrou nenhuma
associacédo entre a doenca e os polimorfismos rs9470080 e rs9296158. N&o foram recuperadas
na literatura resultados que suportem o envolvimento de polimorfismos dos genes EPHAS e
SLCO1B1 no desenvolvimento de depressdo em pacientes com cancer ou mesmo outras
populagdes.

No que concerne aos estudos de associacao geneética, se faz de suma importancia o relato
detalhado dos resultados, assim como dos métodos e procedimentos laboratoriais utilizados
pelos pesquisadores, uma vez que erros de genotipagem podem ocorrer com frequéncia e essas
informagdes detalhadas auxiliam na verificagcdo da validade do desenho do estudo
(POMPANON et al., 2005). Dentre algumas das causas mais frequentes de erros de
genotipagem se encontram a baixa quantidade ou qualidade do material genético, baixa

qualidade de reagentes bioquimicos, falhas nos equipamentos utilizados, além de fatores
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relacionados & manipulacdo humana como erros no delineamento experimental e na
manipulagéo inadequada da amostra (POMPANON et al., 2005)

Os resultados apresentados nessa revisdo demonstraram que apenas dois estudos
informaram taxas de erros (SAAD et al.,, 2014; CAMERON et al., 2020), apenas trés
informaram o local onde a genotipagem foi realizada (ROMANOWICZ et al., 2012;
PETRYKEY et al., 2019; CAMERON et al., 2020), e apenas um informou se a genotipagem
foi realizada em lotes ou simultaneamente (DOOLEY et al., 2016). A falta ou omissdo dessas
informacdes, muitas vezes, podem estar relacionadas a erros de método, equipamento ou falhas
humanas que ndo devem ser subestimadas (BONIN et al., 2004).

O sucesso dos estudos de associacdo genética, para detectar genes relacionados as
causas de doencas complexas humanas, estd diretamente ligado a uma amostra com poder
estatistico suficiente para tal determinacéo, especialmente em gendtipos raros, que em pequenos
grupos, podem nao fornecer inferéncias validas sobre possiveis associacdes (HONG & PARK,
2012; YANG et al., 2019). Nessa analise a maioria dos estudos utilizaram amostras menores
que 200 individuos (7/10, 70%), sendo que dentre estes, trés utilizaram amostras menores que
100 individuos (3/10, 30%), portanto, seus resultados devem ser analisados com cautela, e suas
conclusbes podem requerer confirmacdo por estudos maiores para a generalizacdo da
associagdo dos SNPs avaliados ao desenvolvimento de sintomas depressivos (YANG et al.,
2019).

Até onde se tem conhecimento, essa € a primeira revisao da literatura a sintetizar estudos
gue examinaram a relacdo entre polimorfismos de nucleotideo Unico e sintomas depressivos em
pacientes oncoldgicos. Os resultados nos trazem um reconhecimento geral da area condizente
ao encontrado na literatura e aponta um importante direcionamento para pesquisas futuras.

Contudo, cabe destacar limitacfes deste trabalho, pois apesar do rigor metodoldgico,
com o qual a revisdo do escopo foi conduzida e os resultados sumarizados, acredita-se que
possam existir vieses ao longo do caminho e que haja pontos importantes que precisam ser
considerados no refinamento de pesquisas futuras. Em relacdo a lista de palavras-chave
relacionadas aos polimorfismos, a mesma poderia ter sido otimizada, o que teria tornado o
trabalho mais fluido. A utilizagdo do termo “genes” na estratégia de busca culminou em um
numero demasiado alto de estudos néo relacionados diretamente ao tema.

Houve a preocupacdo em manter uma busca abrangente que minimizasse o risco de
perda de estudos relevantes, que induziu o pesquisador principal a optar por manter a referida

palavra-chave dentre os termos de busca. Todavia, acredita-se que a partir da triagem e
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maltiplas leituras realizadas pelo time de revisores, que a auséncia do termo em questdo ndo
teria influenciado no resultado final.

O foco da pesquisa bibliografica se concentrou nas principais bases de dados da area
biomédica, com énfase em trabalhos com revisao por pares. Dessa forma, ndo foram incluidos
na amostra trabalhos caracterizados como literatura cinzenta, embora se tenha ciéncia da
possibilidade de sua existéncia e relevancia.

A utilizacdo de termos apenas na lingua inglesa também pode se apresentar como uma
limitacdo, assim como a falta de competéncia técnica para entendimento de diferentes idiomas.
Embora uma grande parte do corpo da literatura cientifica esteja reportada em inglés, ndo se
descarta a possibilidade de as buscas terem perdido estudos descritos em outros idiomas que
pudessem ser avaliados.

Entende-se que a homogeneidade de paridade de populacao seja um fator importante na
pesquisa cientifica, sobretudo no estudo genético de populagdes e comportamentos. Dito isto,
o fato desta revisdo de escopo néo ter sido voltada para uma populacéo ou tipo de neoplasia
maligna especifica, pode ser considerado um viés metodoldgico. Contudo, o principal objetivo
desta revisdo de escopo foi identificar e triar, na literatura especializada, todos os estudos
associados a polimorfismos genéticos relacionados a sintomas depressivos em pacientes com
cancer, apresentando um mapeamento ndo apenas dos resultados relevantes encontrados, mas

também oportunidades e lacunas da referida area.
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6 CONCLUSAO

A presente revisao de escopo analisou resultados de estudos que tinham por objetivo
investigar a possivel associacdo entre polimorfismos genéticos de nucleotideo Unico e o
desenvolvimento de sintomas depressivos em pacientes com cancer. Destacam-se nas
evidéncias atuais que polimorfismos do sistema imunolégico, em especial, das vias
inflamatdrias e polimorfismos do gene BDNF, podem ser fatores importantes no
desenvolvimento dos sintomas depressivos, especialmente em tal populacdo. No entanto, é
clara a necessidade de maiores estudos, com amostras robustas e metodologias bem delineadas
para o esclarecimento e validagdo desses resultados.

Para pesquisas futuras recomenda-se a consideracdo de meétodos longitudinais, que
permitam o acompanhamento dos participantes e possibilitem a caracterizacdo detalhada de
fenotipos dos sintomas depressivos. E digno de nota que os estudos, em sua maioria, analisaram
mulheres acometidas por cancer de mama, 0 que apresenta uma oportunidade para a realizacéo
de trabalhos. em outros contextos oncoldgicos, que possam viabilizara materiais para analises
gerais, comparacdes e generalizacdo dos resultados.

Os desfechos dessa revisdo fornecem evidéncias que poderdo auxiliar na elucidagédo dos
mecanismos bioldgicos multifatoriais envolvidos na etiologia de sintomas depressivos,
particularmente, em individuos acometidos por doenca neoplésica maligna.

Almeja-se que tais resultados ensejem a producédo de conhecimentos tedrico-cientificos
gue possam subsidiar o desenvolvimento de terapias personalizadas para o enfrentamento e
reducdo de sintomas depressivos, com vistas a uma melhoria na qualidade de vida dessa

populacéo.
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APENDICE A
Estratégias de buscas completas de acordo com cada base de dados

Base de
dados

Estratégia de busca

PubMed®

EMBASE®

PsycInfo®

Web of
Science™

Scopus

("Polymorphism, Genetic"[Mesh] OR genes[tiab] OR "genetic variant"[tiab] OR "genetic variation"[tiab] OR "single nucleotide polymorphism"[tiab] OR
"genetic polymorphism”[tiab] OR polymorphism*[tiab] OR "SNP"[tiab]) AND ("Depression"[Mesh] OR "Depressive disorder, Major"[Mesh] OR
depression*[tiab] OR "depressive symptoms"[tiab] OR "depressive disorder"[tiab] OR "major depressive disorder"[tiab] OR "emotional distress"[tiab])
AND ("Neoplasms"[Mesh] OR cancer[tiab] OR tumor[tiab] OR neoplasm[tiab]) Filtro adicional: Humans

(‘genetic polymorphism'/exp OR ‘genes':ti,ab OR 'genetic variantti,ab OR 'genetic variation':ti,ab OR 'single nucleotide polymorphism'ti,ab OR 'genetic
polymorphism'ti,ab OR 'polymorphism"ti,ab OR 'SNP":ti,ab) AND (‘depression‘/exp OR 'depression’ti,ab OR 'depressive symptoms':ti,ab OR 'depressive
disorder"ti,ab OR 'major depressive disorder":ti,ab OR 'emotional distress'ti,ab) AND (‘neoplasm'/exp OR 'cancer":ti,ab OR 'tumor':ti,ab OR 'neoplasm':ti,ab)
AND 'human'/de

(Abstract: "genes" OR Abstract: "genetic variant" OR Abstract: "genetic variation" OR Abstract: "single nucleotide polymorphism" OR Abstract: "genetic
polymorphism” OR Abstract: "polymorphism”™ OR Abstract: "snp") AND (Abstract: depression OR Abstract: "depressive symptons" OR Abstract:
"depressive disorder" OR Abstract: "major depressive disorder” OR Abstract: "emotional distress") AND (Abstract: cancer OR Abstract: tumor OR Abstract:
neoplasm) OR (Title: "genes" OR Title: "genetic variant” OR Title: "genetic variation” OR Title: "single nucleotide polymorphism" OR Title: "genetic
polymorphism™ OR Title: "polymorphism™ OR Title: "snp™) AND (Title: depression OR Title: "depressive symptons” OR Title: "depressive disorder" OR
Title: "major depressive disorder” OR Title: "emotional distress™) AND (Title: cancer OR Title: tumor OR Title: neoplasm) OR Index Terms:
{Polymorphism} AND {Major Depression} AND {neoplasms}

TS=("genes" OR "genetic variant” OR "genetic variation" OR "single nucleotide polymorphism” OR "genetic polymorphism™ OR "polymorphism"
OR "snp") AND TS=(depression OR "depressive symptoms" OR "depressive disorder” OR "major depressive disorder” OR "emotional distress™)
AND TS=(cancer OR tumor OR neoplasm)

TITLE-ABS ( "genes" OR "genetic variant" OR "genetic variation” OR "single nucleotide polymorphism” OR "genetic polymorphism" OR
polymorphism* OR "snp") AND TITLE-ABS ( depression* OR "depressive symptoms” OR "depressive disorder" OR "major depressive disorder"
OR "emotional distress”) AND TITLE-ABS ( cancer OR tumor OR neoplasm) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Human") OR LIMIT-
TO (EXACTKEYWORD, "Humans"))

Fonte: Elaborada pelos autores



APENDICE B

Guia para extracdo de contetdo conforme as variaveis

#ID

Titulo

Primeiro Autor/Ano/Pais

Desenho do estudo

Objetivo do estudo

Populacéo

Tipo de cancer

Tipo de tratamento

Instrumento de acesso aos sintomas
depressivos

Tipo de amostra

Meétodo de genotipagem

Amostras genotipadas (n)

Gene

SNP rsID

Troca de nucleotidica

Relacdo fendtipo/sintoma

Via bioldgica
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PRISMA-ScR - Lista de itens preferénciais para relatérios de revisdes sistemaéticas e

metanalises — Extensdo para revisdes de escopo (PRISMA-ScR)

TITULO

Titulo

RESUMO

Resumo

estruturado

INTRODUCAO

Justificativa

Objetivos

METODOS

Protocolo e

Registro

Critérios de

elegibilidade

Fontes de

informacéo

Identifique o relatério como uma revisdo de escopo.

Forneca um resumo estruturado que inclua (se
aplicavel):  histérico, objetivos, critérios de
elegibilidade, fontes de evidéncia, métodos de
mapeamento, resultados e conclusbes que se

relacionam as questdes e objetivos da reviséo.

Descreva a justificativa para a revisdo no contexto do
gue j& € conhecido. Explique por que as
questdes/objetivos da revisdo se prestam a uma
abordagem de reviséo de escopo.

Apresente uma declaragdo explicita das questdes e
objetivos sendo abordados com referéncia aos seus
elementos-chave (ex. populagdo ou participantes,
conceitos e contexto) ou outros elementos-chave
relevantes usados para conceituar as questdes e / ou

objetivos da reviséo.

Indique se existe um protocolo de revisdo, onde ele
pode ser acessado e se disponivel, fornega
informagdes de registro.

Especifique as caracteristicas das fontes de evidéncia
usadas como critérios de elegibilidade (ex. anos
considerados, idioma e tipo de publicacdo) e forneca
uma justificativa.

Descreva todas as fontes de informacéo na pesquisa
(ex. bases de dados com datas de cobertura e contato
com os autores para identificar fontes adicionais), bem
como a data em que a pesquisa mais recente foi

realizada.

15

17

Né&o aplicado

22

19e22



Busca
Selecdo de fontes

de evidéncia

Mapeamento de

dados

Itens dos dados

Avaliacdo critica
de fontes

individuais de

evidéncia

Sintese de
resultados
RESULTADOS

Selegdo de fontes

de evidéncia

Caracteristicas
das fontes de
evidéncia
Avaliacdo critica
dentro de fontes
de evidéncia

Resultados de
fontes individuais

de evidéncia

10

11

12

13

14

15

16

17

Apresente a estratégia de busca eletronica completa
para pelo menos banco de dados, incluindo quaisquer
limites usados, de modo que possa ser repetido.
Declare o processo de selecdo de fontes de evidéncia
(ou seja, triagem e elegibilidade) incluidas na revisao.
Descreva 0s métodos de mapeamento de dados das
fontes de evidéncia incluidas (ex. formularios que
foram testados pela equipe antes de seu uso, e se 0
mapeamento de dados foi feito de forma
independente ou em duplicata) e quaisquer processos
para obter e confirmar dados dos revisores.

Liste e defina todas as variaveis para as quais os dados
foram buscados e quaisquer suposi¢bes e
simplificacOes feitas.

Se feito, fornega uma justificativa para conduzir uma
avaliacdo critica das fontes de evidéncia
incluidas; descrever os métodos usados e como essas
informacdes foram usadas em qualquer sintese de
dados (se apropriado).

Descreva 0s métodos de tratamento e resumo dos

dados mapeados.

Forneca o numero de fontes de evidéncias
selecionadas, avaliadas quanto a elegibilidade e
incluidas na revisdo, com os motivos das exclusdes em
cada estagio, de preferéncia usando um diagrama de
fluxo.

Para cada fonte de evidéncia, apresente as
caracteristicas para as quais os dados foram mapeados

e forneca as citacGes.

Se feito, apresente os dados da avaliagdo critica das

fontes de evidéncias incluidas (ver item 12).

Para cada fonte de evidéncia incluida, apresente 0s
dados relevantes que foram mapeados e que
se relacionam com as questBes e os objetivos da

revisao.
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22

23

24

25

24

26

27

40

32

62



Sintese
resultados
DISCUSSAO

Resumo da
. 19
evidéncia

LimitacBes 20

Conclus6es 21

FINANCIAMENTO

Financiamento 22

Resuma efou apresente os resultados conforme se

relacionam com as questBes e 0s objetivos da revisao.

Resuma os principais resultados (incluindo uma viséo
geral dos conceitos, temas e tipos de evidéncias
disponiveis), faca um link para as questdes e objetivos
da revisdo e considere a relevancia para 0s grupos-
chave.

Discuta as limitagdes da reviséo.

Fornega uma interpretagdo geral dos resultados no que
diz respeito as questdes e objetivos da revisdo, bem

como as possiveis implicacdes e/ou préximos passos.

Descreva as fontes de financiamento para as fontes de
evidéncias incluidas, bem como as fontes de
financiamento para a revisdo do escopo, assim como

a fungéo do financiamento.

42

46

48

N&o aplicado
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