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RESUMO 



 
 

Resumo 
 

Moraes IF. Sintomas de depressão e/ou ansiedade em idosos: estudo de associação 

conjunta de genes candidatos [Dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2022. 

 

INTRODUÇÃO: A população idosa brasileira tem aumentado nas últimas décadas, e 

os quadros de sintomas depressivos e ansiosos estão cada vez mais presentes na 

terceira idade. Sabe-se hoje que depressão e ansiedade apresentam um componente 

genético em sua etiopatogenia e parecem existir mecanismos fisiopatológicos 

comuns entre esses dois transtornos. Com base nisso, têm sido relatados na 

literatura, polimorfismos de genes candidatos associados aos fenótipos de depressão 

e/ou ansiedade. OBJETIVO: Investigar em uma população de idosos, variantes de 

genes candidatos associadas a um maior risco para desenvolver sintomas 

depressivos e/ou ansiosos. METODOLOGIA: Foi extraído DNA de sangue venoso 

periférico de um total de 874 idosos com idade igual ou superior a 60 anos para a 

realização de análise genotípica por PCR em tempo real de 27 polimorfismos de 11 

genes candidatos para depressão e/ou ansiedade. Foi desenvolvido e introduzido na 

análise a alocação dos participantes em diferentes grupos de acordo com a presença 

de sintomatologia depressiva e/ou ansiosa (GSDA) baseado nas medianas das 

avaliações das escalas para depressão (CES-D), ansiedade (GAI) e cognição 

(MEEM). Para a análise estatística foi realizado o teste de qui-quadrado de Pearson 

com valor de significância estatística de p ≤0,05 tanto para análise individual dos 

polimorfismos quanto para a análise conjunta. RESULTADOS: Os resultados 

estatisticamente significantes associados aos grupos de sintomatologia depressiva 

e/ou ansiosa (GSDA) foram para os polimorfismos rs8071667 (p= 0,03) do gene 



 
 

5HTT, rs6165 (p=0,004) do gene BDNF, rs165599 (p=0,023) do gene COMT e 

rs1417938 (p=0,006) do gene CRP. Na análise conjunta, o resultado permaneceu 

estatisticamente significante para os polimorfismos rs165599 do gene COMT e 

rs1417938 do gene CRP (p= 1,72E-10). CONCLUSÃO: Os polimorfismos rs165599 

do gene COMT e rs1417938 do gene CRP foram os resultados mais robustos nessa 

investigação. Faz-se necessário, no entanto, confirmar os resultados apresentados 

em novos estudos utilizando amostras independentes. 

 

Descritores: Transtornos mentais. Polimorfismos. Idosos. Sinais e Sintomas. 

Depressão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 



 
 

Abstract 

 

Moraes IF. Symptoms of depression and/or anxiety in the elderly: study of joint 

association of candidates genes [Dissertation]. São Paulo:  “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo“; 2022. 

 

BACKGROUND: The percentage of elderly in the Brazilian population has been 

increasing in recent decades, and symptoms of depression and anxiety are 

increasingly present in old age. It is now known that depression and anxiety have a 

genetic component in their etiopathogenesis and there seem to be common 

pathophysiological mechanisms between these two disorders. Based on this, 

polymorphisms of candidate genes associated with depression and/or anxiety 

phenotypes have been reported in the literature. OBJECTIVE: To investigate 

candidate gene polymorphisms in an elderly population, selected from previous 

reports and which were associated with a risk of developing depression and/or anxiety 

symptoms. METHODOLOGY: DNA was extracted from peripheral venous blood of 

874 elderly aged 60 years or older to perform genotypic analysis by real-time PCR of 

27 polymorphisms of 11 candidates genes for depression and/or anxiety. Depressive 

and/or anxious symptom groups (GSDA) were developed and introduced into the 

analysis based on the medians of the scales applied to depression (CES-D), anxiety 

(GAI) and cognition (MMSE). For statistical analysis, we performed Pearson's chi-

square test with a statistical significance value of p≤ 0.05 for both the individual 

analysis of polymorphisms and the joint analysis.  RESULTS: Statistically significant 

results associated with the depressive and/or anxious symptomatology groups were 

observed with the polymorphisms rs8071667 (p= 0.03) of the 5HTT gene, rs6265 (p= 

0.004) of the BDNF gene, rs165599 (p= 0.023) of the COMT gene and rs1417938 (p= 



 
 

0.006) of the CRP gene. In the joint analysis, the result remained statistically 

significant for the polymorphisms rs165599 of the COMT gene and rs1417938 of the 

CRP gene (p= 1.72E-10). CONCLUSION: The polymorphisms rs165599 of the COMT 

gene and rs1417938 of the CRP gene were the most robust results in this 

investigation. It is necessary, however, to confirm the results presented in new studies 

using independent samples. 

 

Descriptors: Mental disorders. Polymorphisms. Elderly. Signs and symptoms. 

Depression. 
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1. Introdução 

 

1.1 População de estudo 

Nas últimas décadas, o interesse em estudar o envelhecimento tornou-

se importante em decorrência do aumento da população idosa acima de 60 

anos em relação à população geral1. Estima-se que até 2045 o número de 

idosos será maior quando comparado ao número de crianças. Para o Brasil 

que é um país que está em desenvolvimento isto se torna um desafio, visto 

que, é preciso lidar com o rápido envelhecimento juntamente com as grandes 

desigualdades tanto educacional quanto econômica 1,2,3. 

O envelhecimento é um processo natural e intrínseco a vida, no qual 

ocorrem alterações físicas, fisiológicas e psicológicas, levando o idoso a uma 

readaptação ao meio onde vive, e podendo nesse novo equilíbrio conduzir a 

novas dificuldades ou mesmo incapacidades, ocasionando assim, uma redução 

na qualidade de vida 4. 

De acordo com World Health Organization Quality of Life (WHOQOL), a 

qualidade de vida é um conceito abrangente envolvendo além da saúde física, 

as relações sociais, crenças pessoais, nível de independência e o estado 

psicológico, além de outros meios em seu ambiente 5. 

Com o crescimento da população idosa, faz-se necessária uma maior 

atenção às doenças que afetam os indivíduos nessa faixa etária, onda a 

depressão e ansiedade são os transtornos mentais mais comumente presentes 

em idosos, levando a uma piora na qualidade de vida 6,7,8. 
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1.2  Transtornos de depressão 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), a depressão é 

um problema de saúde pública, pois é uma das principais causas de 

incapacidade na vida do indivíduo, promovendo um constante sofrimento 

emocional e ao final acarretando uma redução da qualidade de vida. É um 

transtorno que apresenta heterogeneidade tanto clínica quanto etiológica 7,9,10.  

Os sintomas depressivos podem incluir: alterações de sono e peso, 

sentimentos de inutilidade e culpa, fadiga ou perda de energia, agitação ou 

retardo psicomotor, falta de concentração e, também, ideação suicida podendo 

levar ao ato suicida 11.  

Em pessoas idosas, a apresentação dos sintomas é muitas vezes de 

difícil identificação devido aos problemas de saúde física concomitantes, sendo 

assim, dificulta a diferenciação entre outras doenças médicas e sintomas 

somáticos de depressão. Por exemplo, é frequente observar em quadros 

depressivos em pessoas idosas que boa parte das queixas (não só de 

pacientes como também de familiares) são sintomas cognitivos, como 

desatenção e/ou queixas de memórias, e portanto, podendo ser muitas vezes 

confundida com quadro demencial e podendo resultar em tratamento 

inadequado 7,12,13.  

O transtorno depressivo permanece também na terceira idade, como o 

principal fator que leva o idoso ao suicídio. Além disso, estudos recentes têm 

correlacionado a presença do quadro depressivo como um fator de risco para 

várias outras doenças como câncer, demência, doenças cardiovasculares 

como, por exemplo, acidente vascular cerebral e, infarto do miocárdio 14,15.  
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É comum os indivíduos acreditarem que a depressão faz parte do 

envelhecimento normal, mas há vários indícios que apontam os problemas de 

saúde como fator principal da associação entre terceira idade e depressão 16. 

  

 

1.3  Transtorno de ansiedade  

 

O transtorno de ansiedade está também entre os distúrbios psiquiátricos 

mais comuns em idosos, e um fator relevante para a incapacidade na terceira 

idade, apresentando uma maior prevalência quando comparado à depressão, 

porém são relativamente pouco investigados na população idosa 7,8,17.  

De acordo com Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 

da Associação Psiquiátrica Americada (DSM- 5ª Edição), os transtornos de 

ansiedade apresentam sintomas como: medo, preocupação, angústia, 

inquietação, distúrbios de sono, irritabilidade, dificuldade de concentrar, tensão 

muscular e facilidade de cansaço 18.  

Assim como o transtorno depressivo, a detecção de ansiedade em 

pessoas idosas também se torna de difícil detecção devido a uma série de 

fatores, como por exemplo, apresentação diferencial de sintomas, 

comorbidades maiores de outros quesitos clínicos e também com o processo 

de envelhecimento 17.  

Os transtornos de ansiedade também são relatados como transtornos 

complexos em sua etiologia, pois as causas podem surgir da combinação de 

fatores ambientais e genéticos 19 e com o aumento da população idosa no 
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mundo todo, acredita-se que o transtorno de ansiedade será um problema 

generalizado 17.  

 

1.4  Associação entre transtornos depressivos e ansiosos 

Estudos relatam que os indivíduos com ansiedade normalmente 

apresentam alguma sintomatologia depressiva, assim como indivíduos 

depressivos apresentam sintomas ou até mesmo transtornos de ansiedade. 

Como esses dois transtornos estão frequentemente associados, isto é, quando 

temos um deles, existe uma chance de 30-50% do outro transtorno também 

estar presente, ou em outras palavras, chamado de comorbidades 17,20.  

A combinação de sintomas depressivos e ansiosos pode agravar o 

quadro clínico e aumentar o risco para o suicídio, pois os indivíduos ficam mais 

incapacitados, mais resistentes ao tratamento e com maiores prejuízos físicos, 

psicológicos e sociais 17.  Ambos esses transtornos estão associados com 

eventos estressantes da vida, afeto negativo e também processos cognitivos 

prejudicados 21. 

É bastante importante o clínico procurar identificar as características 

psicopatológicas, gravidade, fatores familiares e entre outros na identificação 

do tipo de transtorno depressivo e/ou ansioso, pois pode exigir diferentes tipos 

de intervenções 17. O termo conhecido como “depressão ansiosa” é baseado 

nos indivíduos com transtorno depressivo maior que possuem clinicamente 

sintomas de ansiedade significativos, porém subsindômicos 21.  

A influência genética está presente tanto para depressão quanto para 

ansiedade, a associação fenotípica dos sintomas para esses transtornos são 
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muitas vezes estudados por marcadores genético 22, assim como é o foco de 

nosso presente estudo.  

 

1.5  Associação de transtornos depressivos e/ou ansiosos e sexo 

Outro fator importante que deve ser ressaltado ao abordar pessoas com 

idade avançada e transtornos mentais é a diferença entre sexo feminino e sexo 

masculino, tanto com relação à prevalência quanto ao curso e prognóstico 8 . 

Vários estudos têm relatado uma maior incidência e prevalência de 

depressão e/ou ansiedade em indivíduos do sexo feminino 23,24. De acordo com 

estudos mais recentes de revisões sistemáticas e coorte, mulheres idosas 

apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de ansiedade e 

depressão 8.  

A relação entre transtorno mental e sexo em indivíduos idosos evidencia 

uma contradição em razão de taxas de mortalidade e suicídio, pois são 2-4 

vezes maiores em idosos do sexo masculino. No entanto, estudos anteriores 

apontam que mulheres apresentam ao longo da vida uma saúde mental mais 

debilitada quando associadas aos sintomas depressivos e/ou ansiosos 8,25.  

 

1.6    Componente genético 

A relação e atuação de fatores etiopatogênicos no desenvolvimento de 

transtornos depressivos e/ou ansiosos parecem ser extremamente complexas, 

sendo influenciadas por vários fatores de risco que podem ser subdivididos em 

dois grandes grupos: estressores ambientais (podendo ser psicológicos, 

alimentares, sociais, culturais, entre outros) e a influência genética. Calcula-se 

que o componente genético tanto para depressão como para ansiedade, 
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representa mais de um terço da variância total dos fatores envolvidos para 

desenvolver qualquer um desses transtornos 26,27.  

Em um estudo de meta-análise envolvendo publicações previas em 

gêmeos idênticos (gêmeos monozigóticos) estimou uma herdabilidade ao redor 

de 37% tanto para depressão quanto para ansiedade 27. 

As pesquisas sobre a contribuição genética para um determinado 

fenótipo, no caso a depressão e a ansiedade em idosos, foram realizadas nas 

últimas décadas utilizando na maioria das vezes a abordagem chamada de 

estudos de associação onde são investigados marcadores polimórficos de 

genes, e geralmente, esses estudos realizam uma comparação entre dois 

grupos: pessoas afetadas (casos) e não afetadas pelo transtorno (controles). 

Outra abordagem também muito utilizada é o estudo da transmissão de um 

marcador polimórfico entre os membros de diferentes gerações de uma família, 

são os estudos de ligação (linkage studies). Em outras palavras, seleciona-se e 

observar-se a distribuição de um determinado marcador genético em uma 

amostra ou em famílias e se uma determinada variante genética é mais 

frequente em um grupo de afetados do que em não afetados e, portanto, 

podendo estar associado ao transtorno 19,28,29.   

É interessante notar com certa frequência que vários estudos acabam 

investigando os mesmo genes em diferentes transtornos psiquiátricos. Muitos 

deles apresentando resultados positivos para vários transtornos, sugerindo 

uma base genética compartilhada entre os diferentes diagnósticos 

psiquiátricos, fortalecendo o conceito de associação genética de um grupo de 

genes a traços comportamentais e, não, a transtornos específicos. 19, 26, 28. 
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Em estudos utilizando diversos marcadores genéticos espalhados pelo 

genoma (genome-wide association studies) sugerem que várias regiões do 

genoma podem conter alelos de risco para depressão e ansiedade, porém 

esses dados permanecem como inconclusivos, visto que, até o momento 

nenhum gene foi identificado e reproduzido por amostras independentes. No 

entanto, embora existam resultados preliminares de estudos de ligação 

envolvendo genes e os transtornos de depressão e ansiedade, esses 

transtornos são classificados como transtornos complexos, onda o componente 

hereditário é constituído pela somatória de vários genes de pequenos efeitos 

na etiopatogênia desses transtornos e assim, contribuindo para o 

desenvolvimento e manifestações clínicas 31. 

Em conclusão, nas últimas décadas, têm sido realizadas diversas 

pesquisas moleculares tentando elucidar quais os genes que poderiam estar 

associados ao risco de depressão e/ou ansiedade. Há relatos de estudos com 

associação positiva entre marcadores genéticos e depressão e/ou ansiedade, 

porém, outros estudos em amostras independentes não conseguiram 

reproduzir esses mesmos achados. Ou seja, apesar da existência do 

componente genético para esses dois transtornos não foi ainda possível 

identificar afirmativamente quais os genes envolvidos na etiopatogenia da 

depressão e/ou ansiedade 32. 
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Os genes relatados a seguir são alguns dos principais estudos que 

apresentam correlações positivas entre alguns polimorfismos e depressão e/ou 

ansiedade (em alguns casos estudos de associação envolvendo outros 

transtornos psiquiátricos).  

 

1.6.1 Transportador de Serotonina (5HTT) 

O gene codificador da proteína transportadora de serotonina (5HTT ou 

SLC6A4) tem sido selecionado como um gene candidato em diversos estudos 

investigando variados fenótipos psiquiátricos. A regulação do transporte de 

serotonina na fenda sináptica envolvendo os neurônios pré-sinápticos é 

realizada pela proteína 5HTT (transportador da 5-hidroxitriptamina) e o 

comprometimento deste transporte tem sido proposto como um dos 

importantes mecanismos fisiopatológicos no desenvolvimento de transtornos 

depressivos 33,34.  

O transportador de serotonina (5HTT) está envolvido na regulação dos 

níveis de serotonina no cérebro. O gene codificador dessa proteína contém 

polimorfismos genéticos em sua região promotora, demonstrando que a sua 

atividade transcricional pode ser afetada 34. 

Alguns estudos têm demonstrado a associação do transtorno depressivo 

à genótipos com uma baixa expressão de proteínas 5HTT. Diversos 

polimorfismos do gene 5HTT têm sido descritos, sendo alguns deles com 

variações funcionais, sendo o mais investigado o polimorfismo da região 

promotora desse gene, no qual, apresenta uma repetição em tandem de 

número variável na região promotora (5HTTLPR) possuindo os alelos longo (L) 

(long) e curto (S) (short). O alelo curto está associado com menor eficiência 
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transcricional e maior vulnerabilidade para depressão e/ou maior resistência ao 

tratamento medicamentoso 33,34. 

Como vários medicamentos antidepressivos atuam na regulação da 

serotonina cerebral, mais precisamente como inibidores da recaptação da 

serotonina (ISRS) na fenda sináptica, foi levantada a hipótese de que as 

pessoas com maior predisposição para depressão apresentariam o 

polimorfismo curto na região promotora do 5HTT, ou seja, uma deficiência de 

serotonina 34. 

O polimorfismo 5HTTLPR também foi associado a outras condições 

psiquiátricas além de depressão, como ansiedade, suicídio, alcoolismo, entre 

outros. Entretanto, com os relatos de outros estudos em amostras 

independentes não reproduzindo a associação com esse polimorfismo nesses 

transtornos mentais, conclui-se que outros possíveis mecanismos e fatores 

contribuam para o desenvolvimento tanto para depressão como para esses 

outros transtornos psiquiátricos 35,36,37.  

 

1.6.2 Apolipoproteína E (APOE) 

A apolipoproteína E (APOE) é uma glicoproteína de transporte de 

lipoproteínas que está envolvida na formação da mielina, assim como, na 

regeneração neuronal pós-injúria, como também durante o desenvolvimento 

dos neurônios 38,39.  

O gene que codifica a APOE apresenta vários polimorfismos, mas sendo 

o rs429358 e rs7412 os mais estudados. A combinação desses dois 

polimorfismos determina três alelos conhecidos épsilon 2 (ε2), épsilon 3 (ε3) e 
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épsilon 4 (ε4), os quais determinam seis genótipos distintos (ε2/ ε2, ε2/ ε3, ε2/ 

ε4, ε3/ ε3, ε3/ ε4 e ε4/ ε4). Um estudo relatou que enquanto o genótipo ε2/ ε3 

possivelmente apresenta um efeito protetor contra depressão na população 

geral, o alelo ε4 e o genótipo ε3/ ε4 foram associados com um aumento do 

risco para a depressão38.  

Em outro estudo investigando outro polimorfismo no gene da APOE 

rs405509 (G/C), foi observada uma associação entre essa variante e resposta 

aos antidepressivos do tipo inibidores de recaptação de serotonina e 

norepinefrina (SNRI) em indivíduos deprimidos 40. 

A doença de Alzheimer (DA) é uma das principais doenças 

neurodegenerativas que levam o individuo à um quadro demencial 41. E um dos 

principais fatores de risco genético para o desenvolvimento de DA de inicio 

tardio tem sido a presença do alelo ε4 da APOE 42. 

Alguns estudos têm relatado que, além de ser um fator de risco para a 

doença de Alzheimer, o alelo ε4 é também um fator de risco para o 

desenvolvimento da depressão 43, 44. Entretanto, outros estudos não têm 

confirmado essa associação entre o alelo ε4 e depressão 41.  

No entanto, o transtorno depressivo é uma comorbidade prevalente em 

pacientes com demência, apresentando desafios na avaliação clínica desses 

pacientes idosos na tentativa de identificar e separar os sintomas de depressão 

da DA 45.  

Outra observação importante são os resultados de alguns estudos onde 

indicam que a depressão aumentaria também o risco para o desenvolvimento 

de DA, e sugerindo que o polimorfismo do gene APOE, poderia estar associado 

com a depressão 38,45. 
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1.6.3 Receptor da Angiotensina II (AGTR1) 

A angiotensina II é um peptídeo que exerce uma função essencial no 

sistema cardiovascular, em especial no controle da pressão arterial através de 

sua ação em receptores específicos. O AGTR1 (Angiotensin II Receptor 1) é o 

mais estudado e o mais importante receptor da angiotensina II, sendo o 

principal responsável pelos seus efeitos vasculares sistêmicos 46,47.  

Conforme comentado acima, existem estudos relatando que a 

depressão e a demência compartilham fatores de risco similares e histórico 

patogenético comum, incluindo fatores de risco cardiovasculares. Desta forma, 

tem sido postulado que o sistema renina-angiotensina (RAS) possa estar 

envolvido na patogenia da depressão e demência, em razão de seu papel nas 

doenças cardiovasculares 48. 

O sistema renina-angiotensina (RAS) também está sendo alvo de 

estudos com transtornos depressivos, principalmente a variante rs5186 46. 

Dessa forma, um conjunto de evidências apoia a relação entre depressão e 

doenças cardiovasculares como hipertensão e infarto do miocárdio 48,49.  

 

1.6.4 Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) 

O Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) é uma proteína que 

faz parte das neurotrofinas, que são um grupo de proteínas que promove e 

protege os neurônios desempenhando as funções de crescimento, maturação, 

diferenciação e mutação das células 50. 
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O polimorfismo mais estudado no gene BDNF é o rs6265. Nessa 

variante ocorre a substituição de uma base guanina por uma adenina na 

posição 196 levando à troca do aminoácido valina por metionina no códon 66, 

conhecido como Val66Met. Há relatado na literatura associando essa 

substituição de valina por metionina à susceptibilidade no desenvolvimento de 

distúrbios psiquiátricos 51, 52, 53, 54. A presença deste polimorfismo estimula uma 

alteração funcional que diminui o tráfego intracelular e a secreção de BNDF, 

reduzindo os níveis no sistema límbico 55, 56. Alguns estudos de neuroimagem 

têm relatado essas alterações envolvendo pacientes com transtornos 

psiquiátricos 57.  

Outros estudos associaram variações genéticas com a etiologia da 

depressão e, também, com a resposta aos tratamentos58.  Pesquisas relataram 

que a função restringida do BDNF no cérebro se tornou uma hipótese para uma 

predisposição do indivíduo à depressão 59,60. Outros estudos tem demonstrado 

que, no soro de indivíduos adultos deprimidos, o nível de BDNF encontra-se 

em média abaixo dos níveis encontrados em indivíduos saudáveis 61,62.  

Uma questão levantada pelos pesquisadores tem sido em relação a 

diminuição de BDNF observado em alguns estudos: será que essa redução 

contribui para o desenvolvimento de quadro depressivo ou a depressão pode 

contribuir com a diminuição dos níveis de BDNF 63 

 

1.6.5 Catecol-O-Metiltransferase (COMT) 

O gene da catecol-O-metiltransferase (COMT) é outro relevante alvo de 

investigação como gene candidato para depressão e ansiedade. A enzima 
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COMT codificada por este gene exerce um papel importante na degradação de 

catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e dopamina) no córtex pré-frontal 

64,65.  

O polimorfismo mais estudado nesse gene é o Val158Met (rs4680) no 

qual ocorre uma substituição de valina (val) por metionina (met) no códon 158, 

resultando uma redução da enzima COMT em até quatro vezes em 

caucasianos 66. 

Alguns estudos na literatura sugerem que a alteração na 

neurotransmissão do sistema dopaminérgico pode impactar em alguns 

sintomas de quadros depressivos, podendo ser uma associação com o 

polimorfismo e depressão 67,68, porém, outros estudos tiveram resultados 

inconclusivos 69. 

 

1.6.6 Metilenotetrahidrofolato Redutase (MTHFR) 

A enzima metilenotetrahidrofolato redutase é importante no ciclo metil e 

também inclui a conversão de homocisteína em metionina. A MTHFR converte 

5,10-metilenotetrahidrofolato em 5-metiltetrahidrofolato (metabolismo do folato), 

para a metabolização de homocisteína, o folato (ou vitamina B9), assim como a 

vitamina B6 e B12 são empregados como cofatores 70,71.  

Estudos têm demonstrado que a deficiência do folato, cofator na 

metabolização da homocisteína (convertendo em metionina), pode levar a uma 

hiperhomocisteinemia e essa insuficiência enzimática estaria associada aos 

polimorfismos rs1801133 (C677T) e rs1800131 (A1298C). Há algumas 



~ 15 ~ 
 

evidências de que esses polimorfismos possam estar possivelmente 

associados à depressão 70,71, 72.  

Outros estudos ressaltam a relevância entre MTHFR e diversas outras 

doenças, como doenças cardiovasculares, tumores, doenças neurológicas, 

além de diferentes transtornos psiquiátricos 70. Há, no entanto, outros estudos 

relatando resultados inconclusivos 73,74.  

 

1.6.7 Proteína Alvo da Rapamicina (MTOR) 

A proteína alvo da rapamicina (MTOR da sigla em inglês “mammalian 

target of rapamycin”) também conhecido como alvo mecanístico da rapamicina 

é uma treonina-quinase que tem sua ação inibida pela rapamacina (Guertin e 

Sabatini, 2005) 75. A mTOR modula a plasticidade sináptica pela regulação da 

fosforilação de dois alvos: a proteína ribossomal S6K e a proteína de ligação 

4E. A via de sinalização de mTOR está associado com diversos mecanismos 

fisiológicos do sistema nervoso. Essa proteína é formada por dois complexos 

proteicos: complexo 1 da mTOR (mTORC1) e complexo 2 da mTOR  

(mTORC2), e parece participar nos processos moleculares no desenvolvimento 

de sintomas depressivos 75, 76, 77. 

Especula-se que as alterações na sinalização de mTOR possam estar 

envolvidos em dificuldades nos mecanismos de aprendizagem, memória, e 

assim como, participação em transtornos psiquiátricos 75,78 

Em 2015, um estudo demonstrou uma falha na sinalização da proteína 

mTOR em pacientes com transtorno bipolar no período de fase com sintomas 
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depressivos. Além disso, alguns fármacos antidepressivos como imipramina, 

fluoxetina e mais recentemente a cetamina, parecem ter efeitos também na via 

de sinalização do mTOR 79. Sendo assim, pesquisas sugerem que alterações 

na via de sinalização da mTOR podem estar contribuindo no desenvolvimento 

de transtornos neuropsiquiátricos, incluindo o transtorno depressivo 80. 

 

1.6.8 Proteína C-Reativa (CRP), Interleucina 6 (IL6), Interleucina 10 

(IL10) e Fator Necrose Tumoral (TNF) 

 

Diversos estudos apontaram um aumento dos níveis de citocinas 

inflamatórias e seus receptores solúveis em sangue periférico de indivíduos 

com transtornos relacionados ao humor e ansiedade, relatando uma 

desregulação do sistema imune na patogênese desses transtornos 81,82. 

Investigar genes relacionados com a expressão e regulação da 

produção de citocinas é também uma boa estratégia para compreender os 

mecanismos envolvidos no desenvolvimento de quadros depressivos e 

ansiosos, pois a literatura vem relatando correlações entre os genes de 

citocinas com transtornos depressivos 59. 

As citocinas são peptídeos cuja principal função está relacionada à 

sinalização celular. Trata-se de uma categoria bastante ampla e diversa, e 

pode ser classificada de acordo com suas ações, como pró-inflamatórias ou 

anti-inflamatórias de acordo com suas ações no corpo 83.  

A associação entre citocinas secretadas por macrófagos ativados (pró-

inflamatórios), como a interleucina 6 (IL-6) e o Fator de Necrose Tumoral (TNF) 
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com depressão tem sido proposta por alguns estudos 78,84 . Outros transtornos 

relacionados ao comportamento como, humor negativo, inatividade, entre 

outros, também foram associados à ativação de citocinas pró-inflamatórias 84.  

De acordo com a literatura, quando ocorre um aumento de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-6 e o TNF pode estar correlacionado a alterações de 

comportamentos (sintomas) associados a transtornos depressivos 78. Outros 

relatos envolvendo pessoas idosas observaram correlação de níveis elevados 

de TNF com transtornos de humor e ansiedade 82,85.  

A Interleucina 10 (IL-10) também conhecida como uma citocina tipo 2 de 

linfócitos T está envolvida na regulação negativa das reações inflamatórias, ou 

seja, essa interleucina é capaz de suprir a produção de citocinas pró-

inflamatórias. Um estudo relatou um aumento de IL-10 em pacientes idosas 

com transtorno depressivo de moderado a grave, levando a hipótese dessa 

interleucina estar associada à depressão 86. 

Ainda dentro do processo inflamatório, a Proteína C-Reativa (CRP) é 

uma proteína produzida no fígado e encontra-se circulante no plasma 

sanguíneo, cuja principal função é a resposta aguda a alguma inflamação 

sistêmica. Alguns estudos tem observado um aumento dessa proteína em 

pacientes deprimidos. Além disso, alguns polimorfismos do gene CRP foram 

descritos na literatura por estarem associados aos sintomas depressivos e 

também, algumas outras pesquisas sugerem que os processos inflamatórios 

podem atuar como um fator na patogênese do transtorno de ansiedade 87,88,89. 

De acordo com o estudo de Su et al (2009) 90, estudos com gêmeos têm 

mostrado uma relação entre depressão e a ativação do sistema imune, 
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demonstrando uma correlação robusta entre a gravidade dos sintomas 

depressivos e o aumento de IL6 e proteína C- reativa no sangue.  Os diversos 

achados na literatura que associam inflamação e depressão não se limitam 

apenas aos níveis plasmáticos dessas proteínas, dado que, muitos estudos 

sugerem que variantes alélicas dos genes IL6, IL10, TNF e CRP aumentam o 

risco para sintomas depressivos e ansiosos 91,92, 

 

1.7   Justificativa para o presente estudo 

A partir de estudos genético-epidemiológicos, sabe-se hoje que a 

contribuição do componente genético para o desenvolvimento de transtornos 

depressivos ou transtornos ansiosos é por volta de 30-40%. Com base nesses 

resultados, diversos grupos de pesquisas têm procurado nas últimas décadas 

identificar os genes envolvidos na susceptibilidade para depressão e 

ansiedade. Apesar dos esforços, os resultados desses estudos genético-

moleculares ainda não são conclusivos. Portanto, os fatores etiológicos e os 

mecanismos moleculares para o desenvolvimento de transtornos depressivos e 

ansiosos permanecem ainda pouco conhecidos. 

No Brasil, não existem estudos de investigação genética para depressão 

e ansiedade em idosos de base populacional, com isso, na tentativa de 

contribuir com a literatura, o presente estudo propõe-se investigar uma 

população mais específica, envolvendo apenas pessoas com idade igual ou 

superior a 60 anos, onde serão avaliados polimorfismos genéticos de genes 

candidatos e sua correlação com a sintomatologia depressiva e/ou ansiosa.  
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A seleção dos genes e seus respectivos polimorfismos aqui estudados 

foram descritos na literatura científica como genes candidatos para depressão 

e/ou ansiedade ou também para outros transtornos psiquiátricos. Apesar de 

existir diversos genes e polimorfismos, a escolha de cada um foi baseada em 

publicações prévias promissoras, no qual decidimos investigar em nossas 

amostras. 

Além disso, incluímos uma avaliação cognitiva, pois a alteração da 

cognição é frequentemente relatada em idosos (presença de déficit cognitivo 

ou mesmo quadro demencial), com o objetivo de incluir essa sintomatologia 

apenas em grau leve nas análises para a identificação de genes de 

vulnerabilidade para sintomas depressivos e/ou ansiosos.  

Os genes candidatos selecionados para o estudo foi discutido acima, na 

parte da introdução, e resumidos na tabela abaixo (tabela 1). 

 

Tabela 1. Revisão da literatura dos genes selecionados para o estudo. 

 

 

 

 

GENES NOME OFICIAL POLIMORFISMOS

5HTT sulute carrier family 6 member 4 5HTTLPR- rs4583306- rs2020933- rs8071667- rs4251417- rs2020942-rs6355

APOE apolipoprotein E rs7412- rs429358- rs405509

AGTR1 angiotensin II receptor type 1 rs5186

BDNF brain derived neurotrophic factor rs6265

COMT catechol-O-methyltransferase rs4680- rs737865- rs165599

CRP C-reactive protein rs1205- rs3093058- rs1417938- rs1800947- rs3093066- rs2808630

IL6 interleukin 6 rs1800795

IL10 interleukin 10 rs1800896

MTHFR methylenetetrahydrofolate reductase rs1801133- rs1801131

MTOR mechanistic target of rapamycin kinase rs2295080

TNF tumor necrosis factor rs1800629
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2. Objetivos 

 

2.1 Objetivo Principal 

- Identificar variantes genéticas de genes candidatos associadas a um maior 

risco para desenvolver sintomas depressivos e/ou ansiosos em pacientes 

idosos. 

 

2.2 Objetivos Secundários 

- Organizar grupos de sintomatologia depressiva e ansiosa baseado nas 

pontuações da mediana das escalas de depressão (CES-D), ansiedade (GAI) e 

cognição (MEEM); 

- Realizar análise de associação entre os polimorfismos de cada gene e os 

grupos ordenados segundo as pontuações das medianas da CES-D, GAI e 

MEEM; 

- Realizar análise de associação conjunta com os polimorfismos que 

apresentaram resultados estatisticamente significativos nas análises individuais 

para cada marcador. 
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3. Métodos 

 

3.1  Metodologia Clínica 

3.1.1 Casuística 

Este projeto de mestrado é parte do projeto temático: “Prevenção e 

Tratamento da Depressão em Idosos: um estudo de base populacional” 

(FAPESP: nº 2012/50010-0) sob coordenação inicial do Prof. Dr. Cássio Bottino 

e após o seu falecimento em 19/09/2016, coordenado pelo Prof. Dr. Geraldo 

Busatto Filho. 

O estudo selecionou indivíduos idosos que eram atendidos pelas 

Unidades Básicas de Saúde (UBS) da região do Butantã (distritos de Raposo 

Tavares e Rio Pequeno), onde procurou identificar sintomas depressivos e/ou 

ansiosos subsindrômicos para essa faixa etária de 60 anos ou mais. Os idosos 

que apresentaram esses sintomas foram posteriormente avaliados com uma 

entrevista psiquiátrica estruturada para identificar quais desses idosos 

apresentavam transtorno depressivo e/ou ansiosos.  

 

3.1.2 Critérios de Inclusão 

Idosos com idade igual ou superior a 60 anos, matriculados na Unidade 

Básica de Saúde (UBS) da região do Butantã (Projeto Região Oeste), e que 

aprovaram com as informações apresentadas no termo de consentimento livre, 
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aceitando assim, serem avaliados em suas residências por entrevistadores 

treinados. 

 

3.1.3 Critérios de Exclusão 

Foram dispensados os indivíduos que apresentaram dificuldades em se 

locomover, acamados, e portadores de doença clínica grave descompensada. 

 

3.1.4 Instrumentos para Avaliação de Sintomas Depressivos e 

Ansiosos 

Para o rastreio de sintomas depressivos foi utilizada a CES-D (Center for 

Epidemiologic Studies Depression Scale), que contém 20 itens (com variação 

do escore de 0 a 60), essa escala avaliou os sentimentos e comportamentos 

dos indivíduos decorrentes nas duas últimas semanas 72,73,95.  

A GAI (Geriatric Anxiety Inventory) é um instrumento rápido para avaliar 

ansiedade em população idosa. É constituído por 20 itens no qual o idoso 

deverá marcar a resposta declarando em aprovar ou desaprovar das 

informações apontadas 96,97.  

Para rastreio cognitivo, foi utilizado o MEEM (Mini-Exame do Estado 

Mental), sendo o teste mais usado em todo o mundo com capacidade de 

avaliar cinco áreas de cognição: orientação, registro, atenção e cálculo, 

recuperação e linguagem, com escores variando de 0 a 30 pontos. Se o 

indivíduo atinge um escore de 23/24 pontos é considerado como indicativo de 

déficit cognitivo e possível demência. Os seguintes pontos de corte foram 
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utilizados neste presente estudo: analfabetos < 18 pontos, 1 a quatro anos de 

escolaridade < 23, 5 a 8 anos de escolaridade < 25, e mais de nove anos de 

escolaridade < 98,99,100. 

O fluxograma (figura 1) representa o esquema da seleção dos 

participantes segundo os a amostragem, critérios de inclusão e exclusão e 

também pelas escalas de rastreio (CES-D, GAI e MEEM). 

 

 

 

Figura 1. Fluxograma de seleção dos participantes para o estudo. 

 

 

3.2  Metodologia Laboratorial 

3.2.1 Coleta da Amostra Biológica 
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Foi coletado amostras de sangue total por punção de veia periférica, 

aproximadamente 5mL (militros), em tubos contendo anticoagulante EDTA 

(ácido etilenodiamino tetra-acético) (BD, Franklin Lakes, NJ, USA) e 

encaminhados ao laboratório de Patologia Clínica do Instituto de Psiquiatria do 

Hospital das Clínicas para serem processados e armazenados no banco de 

DNA do Programa de Genética e Farmacogenética (PROGENE) do IPq-HC-

FMUSP.  

 

3.2.2 Extração do Material Genético 

A extração de DNA (ácido desoxirribonucleico) das amostras foi realizada 

pela técnica de Salting-Out 101, conforme o protocolo descrito a seguir:  

Na primeira etapa foi transferido o sangue total do tubo de coleta para um 

tubo falcon de 50mL previamente identificado e foram adicionados 10mL de 

tampão A (1mM NH4HCO3; 144mM NH4Cl) e homogeneizado e deixado a 4ºC 

por 10 minutos. Concluído este período, as amostras foram centrifugadas a 

3.000rpm (rotação por minuto) por 10 minutos a 4ºC também. Após a 

centrifugação, o sobrenadante foi descartado em um recipiente contendo 

cloreto de sódio (NaCl) a 1%, e ao material condensado (pellet) foram 

adicionados 20mL de tampão A que foi ressuspendido através de agitação em 

vórtex, posteriormente, a solução foi incubada novamente a 4ºC por 10 minutos 

e em seguida, centrifugada nas mesmas condições supracitadas.  

O processo de lavagem foi realizado por três vezes seguidas, ao término 

da última lavagem, o sobrenadante foi descartado. Após esse processo, foi 

acrescentado ao sedimento leucocitário 3mL de tampão B (10mM Tris-HCl 1M 
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pH 8,0; 400mM NaCl; 2mM Na2EDTA 0,5M pH 8,0), 200µL (microlitro) de SDS 

(sodium dodecyl sulfate) e 10µL de proteinase K (20mg/mL). A solução foi 

homogeneizada em vórtex até ficar com aspecto de clara em neve e incubada 

a 37ºC por 18 horas. 

A segunda etapa é iniciada após o período de incubação, 1mL de NaCl 

(cloreto de sódio) 6M foi adicionado à solução e agitada em vórtex por um 

minuto. Foi executada outra centrifugação a 4ºC por 20 minutos a 3.000rpm. 

Posteriormente, o sobrenadante foi transferido para um tubo falcon de 15mL 

com acréscimo de 9mL de etanol absoluto gelado. Foi realizada a 

homogeneização da solução por inversão e incubada a 4ºC durante 20 

minutos. 

O DNA precipitado com o auxílio de uma ponteira estéril para um tubo, 

foi transferido para um tubo eppendorf de 1,5mL contendo 1mL de etanol 70%. 

Os tubos contendo o DNA foram centrifugados a 13.000rpm por 20 minutos a 

4ºC. O sobrenadante proveniente da centrifugação foi descartado, e o pellet 

formado foi mantido em temperatura ambiente por 12 horas. 

Concluído este período, a terceira e última etapa o pellet foi eluído com 

200µL de água livre de DNAses/RNAses e incubado em banho seco a 56ºC por 

uma hora até que o DNA fosse dissolvido. Após a incubação, as amostram 

foram conservadas em freezer -20ºC até o momento do uso. 

 

- Tampão A: Lisar as hemácias na primeira lavagem e retira a hemoglobina na 

segunda lavagem; 

- Tampão B: Proporciona um ambiente favorável ao DNA quando este é 

liberado, mantendo-o intacto; 
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- SDS: Facilita o rompimento dos leucócitos e, consequentemente, a liberação 

do DNA; 

- Proteínase K: Destrói as proteínas que não são importantes para o 

procedimento; 

-  NACl 6M: Precipita as proteínas liberadas na fase de lise e neutraliza as 

cargas do DNA, facilitando sua precipitação quando acrescenta o etanol a 

100%. 

 

3.2.3 Purificação das Amostras de DNA 

 As amostras de DNA foram purificadas com a utilização do PureLink® 

Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, 

USA) de acordo com o protocolo do fabricante. O processo de purificação 

ocorreu em três fases distintas: 

- Fase de Ligação: Em um eppendorf de 1,5mL foram adicionados 200µL da 

amostra de DNA juntamente com 200µL de Binding Buffer. Homogeneizamos a 

mistura em vórtex e incubamos em banho seco por dez minutos a 55ºC. Após 

concluir a incubação, foram acrescentados 200µL de etanol 100% à solução, 

em seguida, homogeneizamos novamente no vórtex por cinco segundos. 

Transferimos o homogeneizado do eppendorf para uma coluna conectada a um 

tubo coletor. Centrifugamos o conjunto a 10.000xg (força centrífuga) por um 

minuto, o transposto foi descartado e a coluna conectada a um novo tubo. 

- Fase de Lavagem: Foram adicionados 500µL de Wash Buffer 1 na coluna 

centrifugados a 10.000xg por minuto. Descartamos o tubo coletor e 

conectamos a coluna ao novo tubo no qual foi preenchida com 500µL da 
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solução Wash Buffer 2. Foi realizada uma nova centrifugação em velocidade 

máxima por três minutos. Concluída a centrifugação, o tubo coletor foi 

descartado. 

- Fase de Eluição: A coluna foi conectada a um tubo eppendorf de 1,5mL. 

Posteriormente, foram adicionados 50µL do tampão de eluição e incubado em 

temperatura ambiente por um minuto. O processo de purificação é finalizado 

com uma centrifugação em velocidade máxima por um minuto. O DNA 

transposto foi avaliado quanto à qualidade e integridade. 

 

 

3.2.4 Qualidade da amostra de DNA 

Após a purificação, as amostras de DNA foram quantificadas em 

NanoDrop® ND-1000 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachussets, 

USA), pela absorbância das preparações a 260 nanômetros (nm), sendo 

utilizado como valor padrão uma unidade de densidade óptica (DO), que 

equivale a 50µg/mL de DNA 102. 

 

 

3.2.5 Integridade da amostra de DNA 

A verificação da integridade do DNA foi realizada em gel agarose 2% 

corado com brometo de etídio. As amostras puras e um marcador de 100pb 

são aplicados junto com Loading Buffer no gel, e corridos a 100V (tensão), 

60mA (corrente elétrica) e 40W (potência) por 25 minutos.  O DNA íntegro é 

visualizado como uma banda na região superior do gel 103.  
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3.2.6 Genotipagem 

A análise genotípica foi realizada com 11 genes candidatos para 

transtornos de depressão e/ou ansiedade. A tabela abaixo (tabela 2) apresenta 

os genes estudados, os polimorfismos e seus respectivos alelos. 

 

Tabela 2. Onze genes candidatos com os 27 polimorfismos e seus respectivos 

alelos. 

 
* A combinação dos alelos dos polimorfismos rs7412 e rs429358 do gene da 

APOE resulta nos alelos ε2, ε3 e ε4. 

 

 

GENES NOME OFICIAL POLIMORFISMOS ALELOS

5HTTLPR L/S

rs4583306 A/G

rs2020933 A/T

rs8071667 C/T

rs4251417 C/T

rs2020942 C/T

rs6355 C/G

rs7412* C/T

rs429358* C/T

rs405509 G/T

AGTR1 angiotensin II receptor type 1 rs5185 A/C

BDNF brain derived neurotrophic factor rs6265 C/T

rs4680 A/G

rs737865 A/G

rs165599 A/C

rs1205 C/T

rs3093058 A/T

rs1417938 A/T

rs1800947 C/G

rs3093066 G/T

rs2808630 C/T

IL6 interleuk in 6 rs1800795 C/G

IL10 interleuk in 10 rs1800896 T/C

rs1801133 G/A

rs1801131 G/T

MTOR mechanistic target of rapamycin k inase rs2295080 G/T

TNF tumor necrosis factor rs1800629 A/G

C-reactive protein

methylenetetrahydrofolate reductase

sulute carrier family 6 member 4

apolipoprotein E

catechol-O-methyltransferase

5HTT

APOE

COMT

CRP

MTHFR
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Cada variante pode apresentar-se em três formas distintas de genótipo 

sendo o homozigoto (alelos iguais) ou heterozigoto (alelos diferentes), como 

por exemplo, o polimorfismo rs4680 do gene COMT possui os alelos A/G, 

sendo assim, o indivíduo pode ser homozigoto A/A ou G/G ou heterozigoto 

A/G. 

 

3.2.7 PCR em Tempo Real 

Com exceção da variante polimórfica 5HTTLPR, os demais 

polimorfismos foram investigados por PCR (Reação em Cadeia da Polimerase) 

em tempo real no QuantStudio 12K Flex Real Time PCR System (Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) (figura 2). Em todas as 

reações, as amostras contendo o DNA foram diluídas para uma concentração 

final de 50ng/µL e transferidas primeiramente para placas de 96 poços. Em 

seguida, transferimos das placas de 96 poços 2µL das amostras de DNA para 

placas de 384 poços, sendo que, em cada poço, foram acrescentados 2µL de 

2x TaqMan OpenArray Genotyping Master Mix (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, Massachusetts, USA).  

A mistura preparada anteriormente em cada placa de 384 poços 

(amostra de DNA e Master Mix) foi transferida paras as lâminas utilizadas para 

genotipagem (TaqMan®OpenArray® Genotyping Plate, Custom Format 32 

QuantStudio™12K Flex) juntamente com o auxílio do sistema QuantStudio 

OpenArray AccuFill (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA).  

Após esse processo, as lâminas preparadas foram inseridas no 

equipamento Plate Press (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, 

USA) e seladas com OpenArray® lid. Posteriormente a selagem, o espaço 
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existente entre a lâmina e a lid foi preenchido com o fluído de imersão, e o 

orifício foi tampado com o plug. 

 

 

Figura 2.  Plot de discriminação alélica do gene BDNF para o rs6265. 

As cores, vermelha, azul e verde representam os genótipos C/C 

(homozigoto de maior frequência), C/T (heterozigoto) e T/T 

(homozigoto de menor frequência), respectivamente.  

 

3.2.8 PCR Convencional 

O polimorfismo 5HTTLPR (transportador de serotonina), por ser um 

polimorfismo do tipo VNTR (variable number tandem repeats), foi investigado 

por PCR convencional a partir de 75ng de DNA. A tabela abaixo descreve os 

oligonucleotídeos (primers) utilizados nas reações de PCR (tabela 3). 
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Tabela 3. Oligonucleotídeos utilizados na avaliação da variante polimórfica 

5HTTLPR. 

 

 

Os experimentos foram realizados no equipamento Veriti™ 96-Well 

Thermal Cycler (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) 

abrangendo uma concentração final de 1,5mM de MgCl2 (cloreto de 

magnésio); 1x PCR buffer; 36,4µM dos desoxirribonucleotídeos trifosfatados 

adenina, timina e citosina, e 18,2µM do trifosfatado guanina; 18,2µM de 7-

deaza-dGTP; 0,5M de betaína; 10pmol de cada oligonucleotídeo e por fim, 2 

unidades de Platinum Taq DNA polimerase para um volume final de 50µL de 

reação. 

 A ciclagem constituiu de uma desnaturação inicial de 95ºC por 2 

minutos, e 40 ciclos consecutivos de 95ºC por 30 segundos, 60ºC por 1 minuto 

e 72ºC por 1 minuto e 30 segundos. Após o último ciclo, foi realizada uma 

extensão final de 72ºC por 10 minutos. 

Os produtos resultantes da PCR foram separados em gel agarose 2% 

durante 50 minutos a 100V, 60mA e 40W contendo brometo de etídio, e os 

fragmentos do DNA foram visualizadas em transiluminador (Figura 3). 

 

 

 

OLIGONUCLEOTÍDEOS SEQUÊNCIAS (5´ - 3´)

Forward GGCGTTGCCGCTCTGAATGC

Reverse GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC
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Figura 3. Gel representativo da eletroforese dos produtos da PCR para 
o polimorfismo 5HTTLPR. Em L e S são representados como alelos long 
e short, respectivamente. 

 

 

3.3 Análises Estatísticas  
 

            Para a análise, primeiramente foi realizado o teste de Hardy- Weinberg 

(Chi square test: p ≤ 0,05), para saber se a distribuição dos alelos e seus 

respectivos genótipos na população estudada estavam em equilíbrio. 

 

3.3.1 Construção dos Grupos de Sintomatologia Depressiva e/ou Ansiosa 

(GSDA) 

A mediana para cada escala aplicada (CES-D, GAI e MEEM) foi 

calculada a partir dos resultados dessas avaliações na nossa população 

estudada. Em seguida, utilizou-se o valor da mediana para estabelecer dois 

valores categóricos, sendo 0 (zero) e 1 (um) para indicar um valor menor ou 

maior da mediana. A tabela abaixo (tabela 4) detalha os valores “0” ou “1” para 

cada uma das medianas relacionadas a cada um dos instrumentos utilizados 
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no estudo (CES-D, GAI e MEEM). A partir dessas referências a mediana criou-

se então os Grupos de Sintomatologia Depressiva e/ou Ansiosa (GSDA). 

 

Tabela 4. Construção de Grupos de Sintomatologia Depressiva e/ou Ansiosa 

(GSDA)

 

 

Usando o modelo de configuração binária, obtivemos a seguinte variável 

resposta: GAI+2CESD+4MEEM para os Grupos de Sintomatologia Depressiva 

e Ansiosa. Esse modelo de configuração binária possibilita que haja 

combinações únicas para os valores categóricos para cada escala. A tabela 5 

apresenta os valores categóricos para cada escala na construção do GSDA. 

 

Tabela 5. Valores categóricos da construção dos Grupos de Sintomatologia 

Depressiva e Ansiosa (GSDA). 

 

INSTRUMENTOS MEDIANAS

GAI Mediana

GAI-categórica Maior que a mediana (“0”) e Menor ou igual a mediana ("1")

MEEM Mediana

MEEM- categórica Menor que a mediana (“0”) e Maior ou igual a mediana de ("1")

CES-D Mediana

CES-D - categórica Maior que a mediana ("0") e Menor ou igual a mediana de ("1")

GAI - Cat MEEM-Cat CESD-Cat

0 0 0

1 0 0

0 0 1

1 0 1

0 1 0

1 1 0

0 1 1

1 1 1
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3.3.2 Análise dos polimorfismos individuais 

A análise individual dos 27 polimorfismos foi realizada em etapas. 

Primeiro para cada um dos oito grupos do GSDA em associação a cada 

polimorfismo a partir das frequências genotípicas foram calculadas as 

frequências alélicas observadas e segundo o equilíbrio de Hardy-Weinberg 

foram calculadas os genótipos esperados. Foi realizado o teste de qui-

quadrado de Pearson ao nível de significância de 5%. Quando encontramos 

alguma associação rejeitando H0 a 5% foi realizado também teste de qui-

quadrado comparando o grupo rejeitado com os demais grupos não rejeitados. 

 

3.3.3 Análise conjunta dos polimorfismos  

Após a realização da análise individual dos 27 polimorfismos, foi feita 

uma análise conjunta com o teste de qui-quadrado de Pearson dos 

polimorfismos que obtiveram resultados significativos na análise individual. 

Para a análise conjunta, também foi considerado o valor de p de ≤0,05 (5%). 
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4. Resultados 

 

4.1 População de estudo 

De um total de 2.503 idosos entrevistados, o Laboratório de Genética 

Molecular recebeu 924 amostras de sangue. Dessas amostras coletadas, 

verificou-se que 26 coletas eram em duplicata (coleta em dois momentos 

distintos do mesmo indivíduo); oito idosos apresentavam transtorno de 

cognição; sete participantes tinham idade inferior a 60 anos; seis extrações de 

DNA não foram funcionantes; dois idosos estavam sem o valor das escalas 

aplicadas (CES-D, GAI e MEEM); e um idoso apresentava-se ausente no 

banco de dados. Portanto, o número final de amostras válidas para este estudo 

foi de 874 indivíduos.  

O fluxograma abaixo (figura 4) está representando o n total de participantes 

válidos do estudo até atingir o n total de amostras válidas. 

 

Figura 4. Fluxograma do n total de amostras válidas para o estudo. 
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A caracterização demográfica dos 874 participantes do estudo está 

representada na tabela 6. 

Tabela 6. Caracterização demográfica dos participantes. 

 
 

 

ETNIA

BRANCO

PARDO

NEGRO

ASIÁTICO

NÃO ESPECÍFICO

IDADE

60-70 anos

71-80 anos

> 81 anos

SEXO

MASCULINO

FEMININO

ESTADO CIVIL

SOLTEIRO (A)

CASADO (A)

DIVORCIADO (A)

SEPARADO (A)

VIÚVO (A)

OUTRO 

NÃO RESPONDEU

RELIGIÃO

CATÓLICO

PROTESTANTE / EVANGÉLICA

ESPÍRITA

JUDAICA

MULÇUMANA

TESTEMUNHA DE JEOVÁ

OUTRA

NENHUMA

NÃO SABE

NÃO RESPONDEU

NÍVEL DE ESCOLARIDADE

PRIMÁRIO

GINÁSIO

COLEGIAL

MAGISTÉRIO

TÉCNICO

SUPERIOR

PÓS GRADUAÇÃO

NÃO SABE

NÃO RESPONDEU

ESTÁ TRABALHANDO 

NÃO, estou aposentado (a)

SIM

NÃO SABE

NÃO RESPONDEU

TOTAL 

8 (0,91%)

60 (6,87%)

874 (100%)

n (%)

457 (52,29%)

1 (0,11%)

628 (71, 85%)

178 (20,37%)

5 (0,57%)

120 (13,73%)

n (%)

169 (19, 34%)

95 (10, 87%)

3 (0,34%)

23 (2,64%)

1 (0,11%)

16 (1,83%)

1 (0,11%)

3 (0,34%)

29 (3,32%)

0 (0%)

0 (0%)

3 (0,34%)

18 (2,06%)

1 (0,11 %)

1 (,011 %)

n (%)

592 (67,74%)

212 (24,26)

83 (9,5 %)

518 (59,27%)

44 (5,03%)

22 (2,52 %)

205 (23,46%)

59 (6,75%)

 n (%)

335 (38,33%)

539 (61,67%)

n (%)

07 (0,80%)

04 (0,46%)

 n (%)

544 (62,25%)

271 (31%)

CARACTERIZAÇÃO DEMOGRÁFICA

 n (%)

411 (47,02%)

346 (39,59%)

106 (12,13%)
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4.2 Amostras válidas 

Os 27 polimorfismos propostos pelo estudo foram investigados por 

análise genotípica. O valor do total de participantes (valor de “n”) foi diferente 

de acordo com a análise de cada variante investigada (tabela 7), pois, algumas 

poucas amostras demonstram-se indeterminadas, não amplificadas ou 

inválidas para alguns polimorfismos. Desta maneira, por não apresentarem o 

genótipo conclusivo para o polimorfismo, foram excluídas.  

 

Tabela 7. Número de amostras válidas para cada polimorfismo após a análise 

genotípica  

 

 

GENE POLIMORFISMOS N DE AMOSTRA VÁLIDAS

5HTT 5HTTLPR 851

5HTT rs4583306 863

5HTT rs2020933 858

5HTT rs8071667 855

5HTT rs4251417 865

5HTT rs2020942 865

5HTT rs6355 867

APOE rs7412 865

APOE rs429358 853

APOE rs405509 852

AGTR1 rs5186 860

BDNF rs6265 862

COMT rs4680 867

COMT rs737865 843

COMT rs165599 865

CRP rs1205 861

CRP rs3093058 863

CRP rs1417938 858

CRP rs1800947 866

CRP rs3093066 864

CRP rs2808630 863

IL6 rs1800795 853

IL10 rs1800896 850

MTHFR rs1801133 865

MTHFR rs1801131 861

MTOR rs2295080 858

TNF rs1800629 863
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4.3 Medianas dos Grupos de Sintomatologia Depressiva e/ou Ansiosa 

(GSDA) 

O valor da mediana foi calculado para cada escala (CES-D, GAI e 

MEEM) e utilizado para estabelecer valores categóricos distintos, fixados em 

zero (“0) e um (“1”).  Para CES-D e GAI os valores acima da mediana foram 

categorizados como zero (“0”), enquanto os valores abaixo da mediana como 

um (“1”). Para a escala MEEM, os valores abaixo da mediana foram 

classificados como zero (“0”)”, e os valores acima da mediana como um (“1”). 

(Tabela 8).  

O estabelecimento dessa categorização está associado à pontuação das 

escalas, já que, para as escalas CES-D e GAI o aumento na pontuação é 

indicativo de sintomatologia depressiva e ansiosa, por outro lado, para a escala 

MEEM, diminuição na pontuação indica menor capacidade cognitiva.  

 

Tabela 8. Categorização das medianas das escalas GAI, MEEM e CES-D. 

 

 

4.4  Grupos de Sintomatologia Depressiva e Ansiosa (GSDA). 

 A partir do modelo de configuração binária (GAI+2CES-D+4MEEM) 

(descrito na seção 3.3.1 da Metodologia), obtivemos combinações únicas dos 

INSTRUMENTOS MEDIANAS

GAI 5

GAI-categórica > 5= 0 / ≤ 5 = 1

MEEM 25

MEEM- categórica < 25= 0 / ≥ 25= 1

CES-D 10

CES-D - categórica > 10= 0 / ≤ 10= 1
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valores categóricos das medianas das escalas aplicadas, o que, resultou em 8 

(oito) categorias distintas e permitiu a construção dos Grupos de 

Sintomatologia Depressiva e Ansiosa (GSDA) do estudo, com isso, os 874 

idosos do estudo foram distribuídos de acordo com os grupos originados 

(Tabela 9). 

 

Tabela 9. Grupos de Sintomatologia Depressiva e/ou Ansiosa (GSDA) e o n 

total de idosos em cada grupo originado. 

 

 

Tabela 10. Representação dos Grupos de Sintomatologia Depressiva e/ou 

Ansiosa (GSDA) 

 

 

4.5 Resultado da análise genotípica dos polimorfismos 

4.5.1 Análise dos polimorfismos individuais 

GSDA GAI - Cat MEEM-Cat CESD-Cat N DE IDOSOS

0 0 0 0 150

1 1 0 0 39

2 0 0 1 41

3 1 0 1 134

4 0 1 0 181

5 1 1 0 65

6 0 1 1 63

7 1 1 1 201

0 Sintomatologia depressiva; Sintomatologia ansiosa; Cognição abaixo da mediana

1

2

3

4

5

6

7

GRUPOS DE SINTOMATOLOGIA DEPRESSIVA E ANSIOSA (GSDA)

Sem sintomatologia depressiva e ansiosa; Cognição acima da mediana

Sintomatologia depressiva; Sem sintomatologia ansiosa; Cognição abaixo da mediana

Sem sintomatologia depressiva; Sintomatologia ansiosa; Cognição abaixo da mediana

Sem sintomatologia depressiva; Sem sintomatologia ansiosa; Cognição abaixo da mediana

Sintomatologia depressiva; Sintomatologia ansiosa; Cognição acima da mediana

Sintomatologia depressiva; Sem sintomatologia ansiosa; Cognição acima da mediana

Sem sintomatologia depressiva; Sintomatologia ansiosa; Cognição acima da mediana
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Todos os 27 polimorfismos investigados encontravam-se em equilíbrio de 

Hardy-Weinberg, desta forma, prosseguimos com a análise individual dos 

polimorfismos. Avaliamos a possível associação entre os genótipos dos 

polimorfismos e os Grupos de Sintomatologia Depressiva e/ou Ansiosa 

(GSDA).  

Nesta primeira análise, avaliamos a distribuição genotípica dos 

polimorfismos em associação aos grupos do GSDA, considerando-se 

estatisticamente significativo ao nível 5%.  

As tabelas abaixo (tabelas 11 a 19) representam a análise realizada da 

distribuição dos genótipos e probabilidade dos alelos em associação aos 

grupos que apresentaram resultados significativos a 5% para algum dos oito 

grupos do GSDA. 

  . 

Tabela 11. Variante rs2020933 do gene 5HTT: probabilidade do alelo de maior 

frequência e distribuição dos genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

5HTT - rs2020933

AA AT TT n total Probabilidade Alelo A AA AT TT n total AA AT TT QUI^2 p- value Resultado

0 95 49 5 149 0,802 95,84 47,32 5,84 149 0,007 0,060 0,121 0,188 66,45% Nrejeita 5%

1 32 5 2 39 0,885 30,52 7,96 0,52 39 0,072 1,102 4,223 5,396 2,02% Rejeita 5%

2 21 16 2 39 0,744 21,56 14,87 2,56 39 0,015 0,086 0,124 0,224 63,57% Nrejeita 5%

3 94 34 2 130 0,854 94,78 32,45 2,78 130 0,006 0,074 0,217 0,298 58,50% Nrejeita 5%

4 129 49 2 180 0,853 130,90 45,20 3,90 180 0,028 0,320 0,927 1,274 25,90% Nrejeita 5%

5 44 16 4 64 0,813 42,25 19,50 2,25 64 0,072 0,628 1,361 2,062 15,10% Nrejeita 5%

6 47 15 0 62 0,879 47,91 13,19 0,91 62 0,017 0,250 0,907 1,174 27,86% Nrejeita 5%

7 149 43 3 195 0,874 149,08 42,84 3,08 195 0,000 0,001 0,002 0,003 95,93% Nrejeita 5%

n total 611 227 20 858 858

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado
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Tabela 12. Variante rs8071667 do gene 5HTT: probabilidade do alelo de maior 

frequência e distribuição dos genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

 

Tabela 13. Variante rs5186 do gene AGTR1: probabilidade do alelo de maior 

frequência a e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

Tabela 14. Variante rs6265 do gene BDNF: probabilidade do alelo de maior 

frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

 

 

 

5HTT- rs8071667

CC CT TT n total Probabilidade Alelo C CC CT TT n total CC CT TT QUI^2 p- value Resultado

0 93 45 10 148 0,780 90,14 50,73 7,14 148 0,091 0,646 1,149 1,886 16,96% Nrejeita 5%

1 22 15 2 39 0,756 22,31 14,37 2,31 39 0,004 0,027 0,043 0,075 78,49% Nrejeita 5%

2 29 6 5 40 0,800 25,60 12,80 1,60 40 0,452 3,613 7,225 11,289 0,08% Rejeita 5%

3 91 35 5 131 0,828 89,86 37,27 3,86 131 0,014 0,138 0,334 0,486 48,56% Nrejeita 5%

4 117 54 6 177 0,814 117,15 53,69 6,15 177 0,000 0,002 0,004 0,006 93,97% Nrejeita 5%

5 44 16 4 64 0,813 42,25 19,50 2,25 64 0,072 0,628 1,361 2,062 15,10% Nrejeita 5%

6 44 18 0 62 0,855 45,31 15,39 1,31 62 0,038 0,444 1,306 1,788 18,12% Nrejeita 5%

7 133 52 9 194 0,820 130,31 57,37 6,31 194 0,055 0,503 1,142 1,700 19,22% Nrejeita 5%

n total 573 241 41 855 855

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

AGTR1 - rs5186

AA AC CC n total Probabilidade Alelo A AA AC CC n total AA AC CC QUI^2 p- value Resultado

0 96 39 12 147 0,786 90,75 49,50 6,75 147 0,304 2,227 4,083 6,614 1,01% Rejeita 5%

1 27 11 1 39 0,833 27,08 10,83 1,08 39 0,000 0,003 0,006 0,009 92,35% Nrejeita 5%

2 22 17 1 40 0,763 23,26 14,49 2,26 40 0,068 0,436 0,699 1,203 27,27% Nrejeita 5%

3 80 43 9 132 0,769 78,05 46,91 7,05 132 0,049 0,325 0,541 0,915 33,88% Nrejeita 5%

4 109 58 13 180 0,767 105,80 64,40 9,80 180 0,097 0,636 1,045 1,778 18,24% Nrejeita 5%

5 39 23 1 63 0,802 40,48 20,04 2,48 63 0,054 0,437 0,883 1,375 24,10% Nrejeita 5%

6 40 21 1 62 0,815 41,13 18,73 2,13 62 0,031 0,274 0,602 0,907 34,09% Nrejeita 5%

7 125 64 8 197 0,797 125,12 63,76 8,12 197 0,000 0,001 0,002 0,003 95,72% Nrejeita 5%

n total 538 276 46 860 860

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

BDNF - rs6265

CC CT TT n total Probabilidade Alelo C CC CT TT n total CC CT TT QUI^2 p- value Resultado

0 110 34 3 147 0,864 109,72 34,56 2,72 147 0,001 0,009 0,029 0,038 84,48% Nrejeita 5%

1 28 9 2 39 0,833 27,08 10,83 1,08 39 0,031 0,310 0,776 1,117 29,06% Nrejeita 5%

2 33 8 0 41 0,902 33,39 7,22 0,39 41 0,005 0,084 0,390 0,479 48,88% Nrejeita 5%

3 94 36 3 133 0,842 94,32 35,37 3,32 133 0,001 0,011 0,030 0,042 83,68% Nrejeita 5%

4 124 43 11 178 0,817 118,93 53,13 5,93 178 0,216 1,932 4,325 6,473 1,10% Rejeita 5%

5 51 12 1 64 0,891 50,77 12,47 0,77 64 0,001 0,018 0,072 0,090 76,36% Nrejeita 5%

6 47 14 2 63 0,857 46,29 15,43 1,29 63 0,011 0,132 0,397 0,540 46,24% Nrejeita 5%

7 142 54 1 197 0,858 144,98 48,04 3,98 197 0,061 0,739 2,231 3,031 8,17% Nrejeita 5%

n total 629 210 23 862 862

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado
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Tabela 15. Variante rs165599 do gene COMT: probabilidade do alelo de maior 

frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

 
Tabela 16. Variante rs1417938 do gene CRP: probabilidade do alelo de menor 

frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

 

Tabela 17. Variante rs1800795 do gene IL6: probabilidade do alelo de menor 

frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

 

 

 

COMT - rs165599

AA AG GG n total Probabilidade Alelo A AA AG GG n total AA AG GG QUI^2 p- value Resultado

0 29 75 43 147 0,452 30,08 72,83 44,08 147 0,039 0,064 0,027 0,130 71,83% Nrejeita 5%

1 11 22 6 39 0,564 12,41 19,18 7,41 39 0,160 0,415 0,268 0,843 35,84% Nrejeita 5%

2 10 24 6 40 0,550 12,10 19,80 8,10 40 0,364 0,891 0,544 1,800 17,97% Nrejeita 5%

3 26 78 29 133 0,489 31,77 66,47 34,77 133 1,047 2,001 0,957 4,005 4,54% Rejeita 5%

4 49 91 41 181 0,522 49,34 90,32 41,34 181 0,002 0,005 0,003 0,010 91,97% Nrejeita 5%

5 22 26 16 64 0,547 19,14 31,72 13,14 64 0,427 1,031 0,622 2,080 14,92% Nrejeita 5%

6 21 28 14 63 0,556 19,44 31,11 12,44 63 0,124 0,311 0,194 0,630 42,74% Nrejeita 5%

7 52 83 63 198 0,472 44,15 98,69 55,15 198 1,395 2,496 1,117 5,007 2,52% Rejeita 5%

n total 220 427 218 865 865

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

CRP - rs1417938

AA AT TT n total Probabilidade Alelo A AA AT TT n total AA AT TT QUI^2 p- value Resultado

0 2 59 82 143 0,220 6,94 49,12 86,94 143 3,515 1,986 0,281 5,782 1,62% Rejeita 5%

1 2 15 22 39 0,244 2,31 14,37 22,31 39 0,043 0,027 0,004 0,075 78,49% Nrejeita 5%

2 4 16 20 40 0,300 3,60 16,80 19,60 40 0,044 0,038 0,008 0,091 76,33% Nrejeita 5%

3 7 48 77 132 0,235 7,28 47,44 77,28 132 0,011 0,007 0,001 0,018 89,20% Nrejeita 5%

4 11 66 102 179 0,246 10,82 66,37 101,82 179 0,003 0,002 0,000 0,006 94,07% Nrejeita 5%

5 6 19 39 64 0,242 3,75 23,49 36,75 64 1,344 0,859 0,137 2,340 12,61% Nrejeita 5%

6 4 27 32 63 0,278 4,86 25,28 32,86 63 0,153 0,117 0,023 0,292 58,87% Nrejeita 5%

7 16 62 120 198 0,237 11,16 71,69 115,16 198 2,103 1,309 0,204 3,615 5,72% Nrejeita 5%

n total 52 312 494 858 858

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

IL6 - rs1800795

CC CG GG n total Probabilidade Alelo C CC CG GG n total CC CG GG QUI^2 p- value Resultado

0 9 42 92 143 0,210 6,29 47,41 89,29 143 1,164 0,618 0,082 1,864 17,22% Nrejeita 5%

1 1 13 24 38 0,197 1,48 12,04 24,48 38 0,156 0,077 0,009 0,242 62,29% Nrejeita 5%

2 1 18 21 40 0,250 2,50 15,00 22,50 40 0,900 0,600 0,100 1,600 20,59% Nrejeita 5%

3 7 39 87 133 0,199 5,28 42,44 85,28 133 0,560 0,279 0,035 0,874 34,99% Nrejeita 5%

4 15 49 116 180 0,219 8,67 61,66 109,67 180 4,625 2,601 0,366 7,592 0,59% Rejeita 5%

5 1 20 41 62 0,177 1,95 18,10 41,95 62 0,464 0,200 0,022 0,686 40,76% Nrejeita 5%

6 7 22 33 62 0,290 5,23 25,55 31,23 62 0,602 0,493 0,101 1,196 27,41% Nrejeita 5%

7 9 65 121 195 0,213 8,83 65,34 120,83 195 0,003 0,002 0,000 0,005 94,28% Nrejeita 5%

n total 50 268 535 853 853

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado
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Tabela 18. Variante rs1800896 do gene IL10: probabilidade do alelo de menor 

frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

Tabela 19. Variante rs2295080 do gene MTOR: probabilidade do alelo de 

menor frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

Como foi apresentado nas tabelas acima (tabelas 10 a 18), alguns 

polimorfismos foram rejeitados estatisticamente a 5% para alguns grupos do 

GSDA, sendo eles, rs2020933 (grupo 1) tabela 11; rs8071667 (grupo 2) tabela 

12; rs5186 (grupo 0) tabela 13; rs6265 (grupo 4) tabela 14; rs165599 (grupos 3 

e 7) tabela 15; rs1417938 (grupo 0) tabela 16; rs1800795 (grupo 4) tabela 17; 

rs1800896 (grupo 0) tabela 18; rs2295080 (grupo 0) tabela 19.  

Como descrito anteriormente, se a distribuição de genótipos de um 

determinado grupo apresentasse diferente do esperado, seria necessário 

realizar um novo teste de qui-quadrado, no qual, o grupo significativo seria 

analisado contra os demais grupos.  

IL10 - rs1800896

CC TC TT n total Probabilidade Alelo C CC TC TT n total CC TC TT QUI^2 p- value Resultado

0 22 50 73 145 0,324 15,23 63,53 66,23 145 3,005 2,882 0,691 6,577 1,03% Rejeita 5%

1 2 12 25 39 0,205 1,64 12,72 24,64 39 0,079 0,041 0,005 0,124 72,44% Nrejeita 5%

2 4 16 19 39 0,308 3,69 16,62 18,69 39 0,026 0,023 0,005 0,053 81,71% Nrejeita 5%

3 18 52 61 131 0,336 14,78 58,44 57,78 131 0,702 0,710 0,180 1,592 20,70% Nrejeita 5%

4 22 78 77 177 0,345 21,02 79,95 76,02 177 0,045 0,048 0,013 0,106 74,50% Nrejeita 5%

5 7 31 26 64 0,352 7,91 29,18 26,91 64 0,105 0,114 0,031 0,249 61,77% Nrejeita 5%

6 6 28 27 61 0,328 6,56 26,89 27,56 61 0,047 0,046 0,011 0,105 74,61% Nrejeita 5%

7 26 80 88 194 0,340 22,45 87,09 84,45 194 0,560 0,578 0,149 1,287 25,67% Nrejeita 5%

n total 107 347 396 850 850

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

MTOR - rs2295080

GG GT TT n total Probabilidade Alelo G GG GT TT n total GG GT TT QUI^2 p- value Resultado

0 44 62 42 148 0,507 38,01 73,99 36,01 148 0,945 1,942 0,998 3,885 4,87% Rejeita 5%

1 7 16 16 39 0,385 5,77 18,46 14,77 39 0,263 0,328 0,103 0,693 40,50% Nrejeita 5%

2 11 23 6 40 0,563 12,66 19,69 7,66 40 0,217 0,557 0,358 1,132 28,73% Nrejeita 5%

3 28 62 41 131 0,450 26,57 64,85 39,57 131 0,077 0,126 0,051 0,254 61,44% Nrejeita 5%

4 41 87 51 179 0,472 39,89 89,22 49,89 179 0,031 0,055 0,025 0,111 73,91% Nrejeita 5%

5 14 33 17 64 0,477 14,54 31,93 17,54 64 0,020 0,036 0,016 0,072 78,86% Nrejeita 5%

6 16 26 19 61 0,475 13,79 30,43 16,79 61 0,355 0,644 0,292 1,291 25,59% Nrejeita 5%

7 43 89 64 196 0,446 39,06 96,88 60,06 196 0,397 0,640 0,258 1,295 25,51% Nrejeita 5%

n total 204 398 256 858 858

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado
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Realizamos um novo teste de qui-quadrado para os nove polimorfismos 

citados acima. As tabelas abaixo (tabelas 20 a 24) apresentam os resultados 

obtidos quando o grupo significativo do GSDA foi analisado contra os demais 

grupos não significativos. 

 

Tabela 20. Variante rs8071667 do gene 5HTT: grupo do GSDA significativo 

(grupo 2) em comparação aos grupos não significativos (complemento). 

 

 

Tabela 21. Variante rs6265 do gene BDNF: grupo do GSDA significativo (grupo 

4) em comparação aos grupos não significativos (complemento).  

 

 

Tabela 22. Variante rs165599 do gene COMT: comparação entre os dois 

grupos significativos do GSDA (grupos 3 e 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Genótipo CC CT TT n total CC CT TT n total CC CT TT QUI^2 n total p-value %

Grupo 2 29 6 5 40 26,81 11,27 1,92 40 0,107 2,958 3,475 6,54

Complemento 544 235 36 815 546,19 229,73 39,08 815 0,013 0,099 0,328 0,4408

n total 573 241 41 855 855

Calculo Qui Quadrado

6,981 0,0305 3,05%

Observado Esperado

5HTT - rs8071667

Genótipo CC CT TT n total CC CT TT n total CC CT TT QUI^2 n total p-value %

Grupo 4 124 43 11 178 129,89 43,36 4,75 178 0,267 0,003 8,226 8,50

Complemento 505 167 12 684 499,11 166,64 18,25 684 0,069 0,001 2,141 2,21

n total 629 210 23 862 862

BDNF - rs6265

Observado Esperado Calculo Qui Quadrado

10,71 0,0047 0,47%

Genótipo AA AG GG n total AA AG GG n total AA AG GG QUI^2 n total p-value %

Grupo 3 26 78 29 133 31,341 64,69 36,97 133 0,91 2,74 1,94 5,59

Grupo 7 52 83 63 198 46,659 96,31 55,03 198 0,61 1,84 1,30 3,75

n total 78 161 92 331 331

Calculo Qui QuadradoEsperadoObservado

9,34 0,0094 0,94%

COMT - rs165599
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Tabela 23. Variante rs165599 do gene COMT: grupos do GSDA significativos 

(grupos 3 e 7) em comparação aos grupos não significativos (complemento). 

 

 

Tabela 24. Variante rs1417938 do gene CRP: grupo do GSDA significativo 

(grupo 0) em comparação aos grupos não significativos (complemento). 

 

 

Conforme demonstrado nas tabelas acima, dos nove polimorfismos que 

apresentaram resultado diferente do esperado (p ≤ 5%) dos grupos quanto à 

distribuição de genótipos, apenas quatro dessas variantes apresentaram um 

valor de p estatisticamente significativo quando o grupo com H0 rejeitada foi 

comparado aos demais grupos. Sendo, portanto os polimorfismos rs8071667 

(p= 0,03) do gene 5HTT associado ao grupo 2 (tabela 20); rs6265 (p= 0,004) 

do gene BDNF associado ao grupo 4 (tabela 21); rs165599 (p= 0,023) do gene 

COMT associado aos grupos 3 e 7 (tabelas 22 e 23) e por fim, rs1417938 (p= 

0,006) do gene CRP associado ao grupo 0 (tabela 24).  

Para o polimorfismo rs165599 do gene COMT obtivemos dois grupos 

significativos (grupo 3 e 7). Desta maneira, fizemos um teste de qui-quadrado 

onde colamos um grupo contra o outro, ou seja, o grupo 3 contra o grupo 7 

para testarmos se deveriam ser agregados ou não na comparação com os 

Genótipo AA AG GG n total AA AG GG n total AA AG GG QUI^2 n total p-value %

Grupo 3 26 78 29 133 33,83 65,654 33,52 178 1,81 2,32 0,61 4,74

Grupo 7 52 83 63 198 50,36 97,741 49,9 197 0,05 2,22 3,44 5,72

Complemento 142 266 126 534 135,8 263,6 134,6 487 0,28 0,02 0,55 0,85

n total 220 427 218 865 862

COMT - rs165599

Observado Esperado Calculo Qui Quadrado

11,308 0,023 2,33%

Genótipo AA AT TT n total AA AT TT n total AA AT TT QUI^2 n total p-value %

Grupo 0 2 59 82 143 8,67 52,00 82,33 143 5,13 0,94 0,00 6,07

Complemento 50 253 412 715 43,33 260,00 411,67 715 1,03 0,19 0,00 1,21

n total 52 312 494 858 858

CRP - rs1417938

Observado Esperado Calculo Qui Quadrado

7,29 0,0069 0,69%
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demais grupos. Para ambos os testes, os dois grupos permaneceram 

associados, conforme foi demonstrado nas tabelas 22 e 23.  

 

4.5.2 Análise conjunta dos polimorfismos 

 A análise conjunta dos polimorfismos foi baseada nos polimorfismos que 

apresentaram resultados significativos na análise individual. A análise foi 

realizada juntando os três genótipos dos polimorfismos e realizando o teste de 

qui-quadrado geral para todos os oito grupos do GSDA, conforme 

demonstrando abaixo na tabela 24. 

Tabela 25. Associação conjunta dos polimorfismos rs165599 (COMT) e 

rs1417938 (CRP). 

 

 

A partir dos resultados do teste de qui-quadrado de Pearson com nível 

de significância de 5% para a análise conjunta, em nosso estudo, encontramos 

associação dos genótipos agrupados dos polimorfismos rs165599 (COMT) e 

rs1417938 (CRP) (valor de p 1,72E-10) com os grupos do GSDA. 

 

 

COMT - rs165599 + CRP - rs1417938

AA + AA AA + AT AA + TT AG + AA AG + AT AG + TT GG + AA GG + AT GG + TT n total QUI^2 QUI^2 TOTAL p- value %

0 31 88 11 77 134 157 45 102 125 770 91,08

1 13 26 33 24 37 44 8 21 28 234 4,13

2 14 26 30 28 40 44 10 22 26 240 4,87

3 33 74 103 85 126 155 36 77 106 795 8,36

4 60 115 151 102 157 193 52 107 143 1080 4,60

5 28 41 61 32 45 65 22 35 55 384 10,96

6 25 48 53 32 55 60 18 41 46 378 6,70

7 68 114 172 99 145 203 79 125 183 1188 19,08

n total 272 532 614 479 739 921 270 530 712 5069 149,79 1,72E-10 0,00%

GSDA
Genótipo Cálculo Qui-Quadrado
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5. Discussão  

A etiologia para o desenvolvimento de sintomas e transtornos 

depressivos e/ou ansiosos são multifatoriais, envolvendo tanto os fatores de 

riscos ambientais como também os fatores genéticos. Além disso, depressão e 

ansiedade são transtornos prevalentes e, portanto, impacta de forma relevante 

na saúde da população e consequentemente na formulação de ações de saúde 

pública 104.  

A literatura científica evidencia que a manifestação de sintomas de 

depressão e/ou ansiedade em idosos muitas vezes estão associados aos 

declínios cognitivos e funcionais, perda de contato social, viuvez, baixa renda, 

baixa escolaridade, uso de medicamentos, isolamento social, falta de atividade 

social, doença grave e entre outros 105.   

No presente estudo, procurou-se identificar os fatores genéticos 

envolvidos no desenvolvimento desses dois fenótipos complexos: a depressão 

e a ansiedade. Portanto, foram investigados genes candidatos que em 

publicações anteriores foram descritas a associação entre marcadores 

genéticos e quadros de sintomas depressivos e/ou ansiosos, ou seja, 

potenciais genes de suscetibilidade ou vulnerabilidade para a manifestação 

desses sintomas. Foi avaliado um total de 27 polimorfismos distribuídos em 11 

genes distintos, sendo eles: 5HTT, APOE, AGTR1, BDNF, COMT, CRP, IL6, 

IL10, MTHFR, MTOR e TNF.  

No Brasil, até onde vai o nosso conhecimento, este estudo é pioneiro na 

investigação conjunta de polimorfismos de genes candidatos em uma amostra 



~ 52 ~ 
 

de idosos de base populacional. Além disso, para a análise dos resultados, foi 

desenvolvida uma abordagem específica com base no valor das medianas das 

escalas aplicadas (CES-D, GAI e MEEM). Essa abordagem foi denominada de 

“Grupos de Sintomatologia Depressiva e/ou Ansiosa” (GSDA) e sendo a 

estratégia principal desse estudo nas análises de associação entre os 

polimorfismos investigados e os oito grupos originados do GSDA. 

O desenvolvimento do GSDA (descrito na seção de método, páginas 34 

e 35) se justifica pela dificuldade de praticamente não existir estudos no Brasil 

nessa área para a população idosa, e dessa forma poder criar referências de 

ponto de corte para as escalas CES-D e GAI. Por exemplo, para a escala CES-

D, a maioria dos estudos internacionais utiliza como ponto de corte o valor igual 

ou superior a 16, entretanto, outros estudos usaram pontos de corte mais 

baixos, como por exemplo, o ponto de corte 13 106, e outros estudos com 

pontos de corte mais altos, por exemplo, o ponto de corte 20 107. Essas 

diferenças nos pontos de corte para estudos utilizando a CES-D deve ocorrer 

devido a diferentes características, como por exemplo, níveis sócio econômico, 

educacionais e culturais das amostras avaliadas. No Brasil, para a escala 

MEEM existem diferentes pontos de corte que são utilizados e muitas das 

versões utilizadas da MEEM adotaram como critério o nível de escolaridade 

para estabelecer um ponto de corte 108. 

Com isso, a construção do GSDA procurou identificar uma possível 

associação dos polimorfismos e os grupos subdivididos a partir das medianas 

das escalas estudadas. Essa classificação do GSDA resultou em oito grupos 

distintos, onde consideramos o grupo zero com a pior classificação das 
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medianas e o grupo sete com a melhor, já que, para CES-D e GAI, o aumento 

da pontuação é indicativo de sintomatologia depressiva e ansiosa 

respectivamente, enquanto que para a escala MEEM, a diminuição é indicativa 

de déficit cognitivo. Com essa abordagem, conseguimos avaliar melhor os 

resultados dos polimorfismos investigados, em outras palavras, diminuir as 

chances de um falso positivo. Importante salientar que os participantes da 

nossa investigação com MEEM abaixo da mediana, possam apresentar 

sintomas leves de déficit cognitivo, mas não haveria casos de sintomas graves 

ou até mesmo quadros de demência, visto que, os entrevistados com MEEM 

com escore abaixo de 13 (ponto de corte adotado para o rastreio dos 

participantes) foram excluídos. 

Dos 27 polimorfismos estudados dos 11 genes candidatos para 

sintomatologia depressiva e/ou ansiosa, quatro deles apresentaram resultados 

estatisticamente significativos na análise individual para cada um dos 

polimorfismos em associação aos genótipos e os oito grupos do GSDA, sendo 

as variantes rs8071667 do gene 5HTT para o grupo 2; rs6265 do gene BDNF 

para o grupo 4; rs165599 do gene COMT para os grupos 3 e 7 e rs14179938 

do gene CRP para o grupo 0.  

Diversas evidências associam a via de neurotransmissão 

serotoninérgica e seus genes relacionados na etiologia de depressão 34,109. 

Primeiramente, em nossos achados o polimorfismo rs8071667 do gene 

transportador de serotonina (5HTT) apresentou-se estatisticamente significativo 

em associação ao grupo 2, grupo constituído por 41 idosos que possuem 

sintomatologia ansiosa e a cognição abaixo da mediana (não possuem 



~ 54 ~ 
 

sintomatologia depressiva). Na literatura científica, não encontramos estudos 

com a variante rs8071667 em associação com apenas sintomas ansiosos e 

também nenhum estudo associando esse polimorfismo com problemas 

cognitivos.  

Em contrapartida, encontramos apenas um estudo de 2009 semelhante 

ao nosso, que investigou a variante rs8071667 e níveis plasmáticos de 

interleucina-6 com sintomas depressivos em 360 homens gêmeos com idade 

média de 54 anos, no qual foi utilizando o Inventário de Depressão de Beck. 

Este estudo associou o alelo de menor frequência (T) estatisticamente 

significativo (p=0,008) para apenas sintomas depressivos 109. De fato, a maioria 

dos estudos investigam apenas os sintomas de depressão associados à 

genética, mas sabemos que existem comorbidades entre os dois fenótipos 17,20. 

O polimorfismo mais investigado em estudos de associação entre o gene 

5HTT e depressão é o da região promotora 5HTTLPR, onde existem dois 

alelos: o alelo curto ou mais comumente dito “S” (abreviação do inglês: short) e 

o alelo longo “L” (abreviação do inglês: long). Vários estudos envolvendo o 

polimorfismo 5HTTLPR tem associado o alelo S (de menor frequência) à menor 

eficiência transcricional do transportador de serotonina e à vulnerabilidade para 

depressão 36,110. Apesar disso, não foi encontrado associação estatisticamente 

significativa entre esse polimorfismo da região promotora e os grupos do 

GSDA.  

A variante Val66Met (rs6265) do gene BDNF e seus níveis séricos 

alterados e indivíduos com depressão, podem influenciar a neurobiologia do 

Sistema Nervoso Central (SNC) 34. A variante rs6265 do gene BDNF em nossa 
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análise também apresentou significância estatística, mas dessa vez foi 

associado ao grupo 4 do GSDA, grupo composto por 181 indivíduos que 

apresentaram sintomas para depressão e ansiedade (estão acima da mediana 

para a escala MEEM).  

Em 2018, um estudo envolvendo diferentes marcadores genéticos 

investigou 95 argentinos deprimidos. Os resultados para o BDNF mostraram 

que o alelo G (Val) da variante rs6265 estava presente na maioria dos 

indivíduos (78%) 53.   

Em 2019, um estudo em população malaia investigou o polimorfismo 

rs6265 em associação com indivíduos deprimidos e relatou que seria 

necessárias duas cópias do alelo polimórfico recessivo A (Met) para aumentar 

o risco de depressão 54. Sendo assim, na literatura podemos encontrar tanto 

para o genótipo AA (Met/Met) quanto o genótipo GG (Val/Val) associados ao 

risco para desenvolvimento de depressão. Além disso, esse mesmo 

polimorfismo também está associado a outros transtornos psiquiátricos como 

esquizofrenia e transtorno bipolar 34. 

O gene da COMT e seus polimorfismos têm sido bastante estudados em 

transtornos psiquiátricos, entre eles, esquizofrenia, transtorno bipolar e 

depressão 111,112. Estudamos três polimorfismos desse gene (rs4680, rs737865 

e rs165599), e em nossa investigação apenas a variante rs165599 apresentou 

significância estatística para o grupo 3 composto por 134 idosos com apenas a 

cognição abaixo da mediana (não apresentam sintomas depressivos e nem 

ansiosos), e também, foi significativo para o grupo 7, no qual consideramos 

como melhor grupo do GSDA porque todos os participantes desse grupo não 
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possuem sintomatologia depressiva e nem ansiosa e nem cognição abaixo da 

mediana. Na literatura, não encontramos estudos associando o polimorfismo 

rs165599 com efeitos cognitivos em população idosa.  

Funke e colaboradores, partindo da hipótese de que o gene da COMT 

estaria envolvido em diferentes fenótipos psiquiátricos descreveram um estudo 

em 2005 onde eles genotiparam quatro variantes, entre elas, a variante 

rs165599 da COMT, em 394 casos de estadunidenses caucasianos e 467 

controles. O alelo G do SNP rs16599 foi significativamente associado a todos 

os diagnósticos de afetados, incluindo transtornos depressivos e ansiosos 112.  

Outro estudo que teve como objetivo de analisar as variações de alguns 

genes que estão associados aos mecanismos de ação da duloxetina, um 

antidepressivo que pertence à classe de drogas conhecidas como inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina e noradrenalina (ISRSN), Perlis e 

colaboradores (2009) demonstraram associação entre o rs165599 e alterações 

dos sintomas depressivos em pacientes tratados com essa droga, sugerindo 

uma replicação para descobrir a magnitude do efeito 113.  

Apesar dos poucos achados na literatura envolvendo o polimorfismo 

rs165599 com depressão e/ou ansiedade os estudos encontrados apoiam a 

ideia de que este SNP pode possibilitar uma predisposição geral para doenças 

psiquiátricas, que de certa forma, pode acabar impactando na cognição dos 

indivíduos 111,112,113.   
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Embora a variante Val158Met (rs4680) seja a variante mais estudada em 

transtornos depressivos e/ou ansiosos 67, não encontramos nenhuma relação 

entre esse SNP e as amostras aqui estudada. 

Diversos estudos têm tentado elucidar o papel da inflamação em 

associação à depressão e também a ansiedade 114. As variantes genéticas da 

CRP são amplamente estudadas em associação a esses dois fenótipos 87,115.   

Para o nosso estudo, investigamos os polimorfismos rs1205, rs3093058, 

rs1417938, rs1800947, rs3093066 e rs2808630. O único SNP que apresentou 

resultado estatisticamente significativo foi o rs1417938 em associação ao grupo 

0 do GSDA. Nesse grupo, os idosos, possuem sintomatologia depressiva, 

ansiosa e também cognitiva (consideramos como o pior grupo).  

 Na base de dados da literatura científica, não encontramos resultados 

similares ao que encontramos, principalmente em população idosa, porém, um 

estudo em 2015 investigou 990 idosos com idade igual ou superior a 64 anos e 

realizaram a análise genotípica de cinco polimorfismos do gene CRP, dentre 

esses a variante rs1417938, no qual o genótipo AA desse polimorfismo 

apontou como um fator de proteção à depressão em mulheres, enquanto o 

polimorfismo rs1205 (TT) eram mais propensas a desenvolver sintomas 

depressivos e/ou ansiosos 115. 

 Outro achado envolvendo o polimorfismo rs1417938 (AT) foi um estudo 

com crianças deprimidas em 2016 que associou pelo menos um alelo A e 

níveis plasmáticos mais altos de proteína C-reativa 116. Em outro estudo, 

também com a variante rs1417938 do gene CRP genotipou um total de 200 
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adultos com sintomas de depressão e identificaram o alelo A desse 

polimorfismo como um fator para regulação dos níveis séricos de proteína C-

reativa (aumentados ou diminuídos), e, portanto, estar associado à ocorrência 

de depressão 89.  

Os resultados das análises conjuntas foram obtidos a partir das análises 

individuais de cada polimorfismo. Como já descrito, os grupos 3 e 7 do GSDA 

foram associados ao SNP rs165599 e grupo 0 ao SNP rs1417938 e quando 

realizamos a associação conjunta dos genótipos dos dois SNPs os resultados 

permaneceram estatisticamente significativo para os três grupos (0, 3 e 7). 

Como mencionado anteriormente, o polimorfismo rs165599 do gene da 

COMT tem sido muito investigado e relatado na literatura como uma variante 

que contribui como um fator de risco para diversos transtornos psiquiátricos, 

sendo relatados positivos predominantemente para esquizofrenia e transtorno 

bipolar 110. Já a variante rs1417938 do gene CRP já foi descrita como um 

potencial polimorfismo para depressão e/ou ansiedade 89,112.  Não encontramos 

nenhum outro estudo que associou essas duas variantes com sintomas de 

depressão e/ou ansiedade e também com cognição. 

Além das análises individuais e das análises conjuntas, nosso estudo 

realizou também separadamente uma análise preliminar para o gene da APOE 

para os SNPS rs429358 e rs7412 em associação aos épsilons e obtivemos 

preliminarmente resultados significativos em associação ao genótipo e3/e3 aos 

grupos 0, 4 e 7 e aos alelos, sendo eles o alelo e3 associado aos grupos 4 e 7; 

e o alelo e4 aos grupos 0 e 7 do GSDA.  
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  Por fim, a variante 5HTTLPR do gene 5HTT muito relatado na literatura, 

assim como os demais genes investigados (APOE, AGTR1, IL6, IL10, MTHFR, 

MTOR e TNF), apresentaram resultados estatisticamente não significativos em 

nossa amostra estudada, apesar dos relatos na literatura associando esses 

genes com transtornos depressivos e ansiosos. Por outro lado, há também 

relatos de estudos negativos para as variantes desses genes.  

Como toda investigação científica, nosso estudo apresenta algumas 

limitações metodológicas. A primeira a ser mencionada seria o tamanho 

amostral. Apesar da amostra total ser composta por 874 idosos, a subdivisão 

em oito grupos baseado nas três escalas (CES-D, GAI e MEEM) reduz o poder 

estatístico para identificar associações verdadeiras, mas não detectadas (falsos 

negativos), ou seja, dificultando a detecção de associação positiva pela análise 

estatística para alguns polimorfismos.  

Para melhores esclarecimentos, em nosso estudo, não foi possível 

realizar uma análise em associação ao sexo, dado que, ao separar sexo 

feminino de masculino e ainda separar na divisão dos subgrupos originados do 

GSDA, o tamanho amostral seria muito baixo. E se mantivéssemos apenas 

separados em feminino e masculino perderíamos os grupos do GSDA. 

A coleta de informações no estudo foi realizada por diferentes 

profissionais da área da saúde podendo ser um fator de variabilidade na 

abordagem e coleta das informações nas questões relativas a cada escala 

utilizada (CES-D, GAI e MEEM). Outro ponto seria o grau de heterogeneidade 

genética entre os indivíduos estudados. Sabemos que a população brasileira é 
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bastante heterogênea e, portanto, podendo também ser um fator de viés nos 

resultados encontrados. 
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6. Conclusão  

Com este estudo, buscamos investigar em uma população de idosos 

brasileiros a relação entre sintomas depressivos e/ou ansiosos e polimorfismos 

de genes candidatos previamente descritos na literatura. Procuramos também 

desenvolver uma abordagem inovadora para a análise dos dados através da 

criação do GSDA para resolver em parte a falta de informação sobre o perfil 

desses polimorfismos na população brasileira. 

Dos 11 genes estudados e seus 27 polimorfismos, os resultados 

estatisticamente significativos em nossa amostra para a análise individual 

foram observados em quatro desses polimorfismos, rs8071667 (do gene 

5HTT), rs6265 (do gene BDNF), rs165599 (do gene COMT) e rs1417938 (do 

gene CRP). Para a análise conjunta, quando agrupados os genótipos dos 

SNPs rs165599 (COMT) e rs1417938 (CRP), os resultados permaneceram 

significativos, ou seja, os dois polimorfismos em conjunto podem potencializar a 

predisposição para o desenvolvimento de depressão, ansiedade e também a 

parte cognitiva. 

 

Apesar de não encontrarmos nenhum outro estudo na literatura científica 

com os resultados positivos aqui relatados, faz-se imperativo que novos 
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estudos, utilizando metodologia semelhante em amostras maiores e 

independentes reproduzam esses nossos achados iniciais para confirmar a 

relevância desses resultados. 
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Anexos 

 

Anexo A- Escala de Rastreamento Populacional para Depressão (Center for 

Epidemiologic Studies Depression Scale- CES-D) 
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Anexo B- Escala de Rastreamento Populacional para Ansiedade (Geriatric 

Anxiety Inventory- GAI) 
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Anexo C- Escala de Rastreamento Populacional para Cognição (Mini-Exame 

do Estado Mental) 
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Anexo D- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
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Anexo E- Parecer Consubstanciado do CEP. 
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Anexo F- Tabelas das análises individuais dos polimorfismos que não foram 

estatisticamente significativos. 

Tabela A.01. Variante 5HTTLPR do gene 5HTT: probabilidade do alelo de 

maior frequência e distribuição dos genótipos por grupo do GSDA. 

 

Tabela A.02. Variante rs2020942 do gene 5HTT: probabilidade do alelo de maior 

frequência e distribuição dos genótipos por grupo do GSDA. 

 
 

Tabela A.03. Variante rs4583306 do gene 5HTT: probabilidade do alelo de 

maior frequência e distribuição dos genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

 

 

 

 

5HTT - 5HTTLPR

LL LS SS n total LL LS SS n total LL LS SS QUI^2 p- value Resultado

0 59 65 21 145 0,631 57,74 67,52 19,74 145 0,028 0,094 0,080 0,202 65,30% Nrejeita 5%

1 13 14 11 38 0,526 10,53 18,95 8,53 38 0,581 1,292 0,718 2,591 10,75% Nrejeita 5%

2 21 16 3 40 0,725 21,03 15,95 3,03 40 0,000 0,000 0,000 0,000 98,42% Nrejeita 5%

3 58 55 18 131 0,653 55,80 59,39 15,80 131 0,086 0,325 0,305 0,717 39,72% Nrejeita 5%

4 69 79 31 179 0,606 65,77 85,47 27,77 179 0,159 0,489 0,376 1,025 31,14% Nrejeita 5%

5 20 33 9 62 0,589 21,49 30,02 10,49 62 0,103 0,295 0,211 0,609 43,51% Nrejeita 5%

6 24 28 10 62 0,613 23,29 29,42 9,29 62 0,022 0,068 0,054 0,144 70,40% Nrejeita 5%

7 72 96 26 194 0,619 74,23 91,55 28,23 194 0,067 0,217 0,176 0,459 49,80% Nrejeita 5%

n total 336 386 129 851 851

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

Probabilidade Alelo L

5HTT - rs2020942

CC CT TT n total Probabilidade Alelo C CC CT TT n total CC CT TT QUI^2 p- value Resultado

0 68 60 20 148 0,662 64,89 66,22 16,89 148 0,149 0,584 0,572 1,304 25,34% Nrejeita 5%

1 20 15 4 39 0,705 19,39 16,22 3,39 39 0,019 0,091 0,109 0,220 63,91% Nrejeita 5%

2 18 16 6 40 0,650 16,90 18,20 4,90 40 0,072 0,266 0,247 0,584 44,46% Nrejeita 5%

3 64 55 15 134 0,683 62,48 58,04 13,48 134 0,037 0,159 0,172 0,368 54,42% Nrejeita 5%

4 76 77 27 180 0,636 72,83 83,33 23,83 180 0,138 0,481 0,420 1,039 30,81% Nrejeita 5%

5 31 27 6 64 0,695 30,94 27,12 5,94 64 0,000 0,001 0,001 0,001 97,24% Nrejeita 5%

6 24 32 7 63 0,635 25,40 29,21 8,40 63 0,077 0,267 0,232 0,576 44,77% Nrejeita 5%

7 78 97 22 197 0,642 81,23 90,54 25,23 197 0,128 0,461 0,413 1,003 31,67% Nrejeita 5%

n total 379 379 107 865 865

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

5HTT - rs4583306

AA AG GG n total Probabilidade Alelo A AA AG GG n total AA AG GG QUI^2 p- value Resultado

0 64 68 17 149 0,658 64,46 67,09 17,46 149 0,003 0,012 0,012 0,028 86,81% Nrejeita 5%

1 18 14 7 39 0,641 16,03 17,95 5,03 39 0,243 0,869 0,776 1,888 16,95% Nrejeita 5%

2 20 15 5 40 0,688 18,91 17,19 3,91 40 0,063 0,278 0,306 0,648 42,09% Nrejeita 5%

3 56 53 25 134 0,616 50,79 63,41 19,79 134 0,534 1,710 1,370 3,614 5,73% Nrejeita 5%

4 85 74 19 178 0,685 83,62 76,76 17,62 178 0,023 0,100 0,108 0,231 63,09% Nrejeita 5%

5 22 32 9 63 0,603 22,92 30,16 9,92 63 0,037 0,112 0,085 0,235 62,80% Nrejeita 5%

6 27 26 9 62 0,645 25,81 28,39 7,81 62 0,055 0,201 0,182 0,438 50,79% Nrejeita 5%

7 74 98 26 198 0,621 76,41 93,18 28,41 198 0,076 0,249 0,204 0,529 46,69% Nrejeita 5%

n total 366 380 117 863 863

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado
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Tabela A.04. Variante rs4251417 do gene 5HTT: distribuição dos genótipos por 

grupo do GSDA. 

 

Tabela A.05. Variante rs6355 do gene 5HTT: distribuição dos genótipos por 

grupo do GSDA. 

 

 

Tabela A.06. Variante rs405509 do gene APOE: probabilidade do alelo de 

maior frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

 

5HTT - rs4251417

CC CT + TT n total CC CT + TT n total CC CT + TT QUI^2 p- value %

0 137 13 150 134,22 15,780 150 0,058 0,490

1 36 3 39 34,897 4,103 39 0,035 0,089

2 39 1 40 35,792 4,208 40 0,288 2,446

3 116 16 132 118,11 13,887 132 0,038 0,322

4 159 22 181 161,96 19,042 181 0,054 0,460

5 54 10 64 57,267 6,733 64 0,186 1,585

6 56 6 62 55,477 6,523 62 0,005 0,042

7 177 20 197 176,28 20,725 197 0,003 0,025

n total 774 91 865 865

Nrejeita 5%

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

Resultado

6,124 0,525       52,53%

CC CG n total CC CG n total CC CG QUI^2 p- value %

0 149 0 149 146,59 2,406 149 2,41 1,51

1 38 1 39 38,37 0,630 39 0,63 0,03

2 40 0 40 39,354 0,646 40 0,65 0,03

3 129 4 133 130,85 2,148 133 2,15 0,85

4 178 3 181 178,08 2,923 181 2,92 0,06

5 63 1 64 62,967 1,033 64 1,03 0,21

6 63 0 63 61,983 1,017 63 1,02 0,26

7 193 5 198 194,8 3,197 198 3,20 0,53

n total 853 14 867 867

Resultado

Nrejeita 5%83,66%

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

0,837       3,487

5HTT - rs6355

APOE- rs405509

GG GT TT n total Probabilidade Alelo G GG GT TT n total GG GT TT QUI^2 p- value Resultado

0 53 67 23 143 0,605 52,32 68,35 22,32 143 0,009 0,027 0,021 0,05604 81,29% Nrejeita 5%

1 11 18 10 39 0,513 10,26 19,49 9,26 39 0,054 0,113 0,060 0,22714 63,37% Nrejeita 5%

2 11 22 7 40 0,550 12,10 19,80 8,10 40 0,100 0,244 0,149 0,49383 48,22% Nrejeita 5%

3 50 61 23 134 0,601 48,36 64,28 21,36 134 0,056 0,167 0,126 0,34887 55,48% Nrejeita 5%

4 65 81 33 179 0,589 62,18 86,64 30,18 179 0,128 0,367 0,263 0,75845 38,38% Nrejeita 5%

5 19 27 14 60 0,542 17,60 29,79 12,60 60 0,111 0,262 0,155 0,52685 46,79% Nrejeita 5%

6 20 32 10 62 0,581 20,90 30,19 10,90 62 0,039 0,108 0,075 0,22193 63,76% Nrejeita 5%

7 64 90 41 195 0,559 60,93 96,14 37,93 195 0,155 0,393 0,249 0,79623 37,22% Nrejeita 5%

n total 293 398 161 852 852

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado
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Tabela A.07. Variante rs429358 do gene APOE: probabilidade do alelo de 

maior frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

Tabela A.08. Variante rs7412 do gene APOE: distribuição de genótipos por 

grupo do GSDA. 

 

 

Tabela A.09. Variante rs4680 do gene COMT: probabilidade do alelo de menor 

frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

APOE - rs429358

GG GT TT n total Probabilidade Alelo G GG GT TT n total GG GT TT QUI^2 p- value Resultado

0 6 32 106 144 0,153 3,36 37,28 103,36 144 2,072 0,747 0,067 2,886 8,93% Nrejeita 5%

1 0 12 27 39 0,154 0,92 10,15 27,92 39 0,923 0,336 0,031 1,289 25,62% Nrejeita 5%

2 2 10 28 40 0,175 1,23 11,55 27,23 40 0,490 0,208 0,022 0,720 39,60% Nrejeita 5%

3 5 34 94 133 0,165 3,64 36,72 92,64 133 0,509 0,202 0,020 0,731 39,27% Nrejeita 5%

4 3 44 132 179 0,140 3,49 43,02 132,49 179 0,069 0,022 0,002 0,094 75,98% Nrejeita 5%

5 3 17 44 64 0,180 2,07 18,87 43,07 64 0,422 0,185 0,020 0,627 42,85% Nrejeita 5%

6 1 15 47 63 0,135 1,15 14,71 47,15 63 0,019 0,006 0,000 0,025 87,41% Nrejeita 5%

7 5 43 143 191 0,139 3,68 45,65 141,68 191 0,476 0,153 0,012 0,642 42,30% Nrejeita 5%

n total 25 207 621 853 853

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

CC CT + TT n total CC CT + TT n total CC CT + TT QUI^2 p- value %

0 127 20 147 129,16 17,844 147 0,036 0,261

1 34 5 39 34,266 4,734 39 0,002 0,012

2 35 5 40 35,145 4,855 40 0,001 0,026

3 114 20 134 117,73 16,266 134 0,118 0,857

4 157 24 181 159,03 21,971 181 0,026 0,187

5 52 11 63 55,353 7,647 63 0,203 1,064

6 55 8 63 55,353 7,647 63 0,002 0,003

7 186 12 198 173,97 24,035 198 0,833 6,026

n total 760 105 865 865

Nrejeita 5%9,6564 9,656       20,89%

APOE - rs7412

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

Resultado

COMT - rs4680

AA AG GG n total Probabilidade Alelo A AA AG GG n total AA AG GG QUI^2 p- value Resultado

0 17 74 58 149 0,362 19,57 68,86 60,57 149 0,338 0,384 0,109 0,831 36,21% Nrejeita 5%

1 8 18 13 39 0,436 7,41 19,18 12,41 39 0,047 0,073 0,028 0,147 70,09% Nrejeita 5%

2 10 18 12 40 0,475 9,03 19,95 11,03 40 0,105 0,191 0,086 0,382 53,65% Nrejeita 5%

3 16 73 45 134 0,392 20,57 63,86 49,57 134 1,015 1,308 0,421 2,744 9,76% Nrejeita 5%

4 25 96 59 180 0,406 29,61 86,79 63,61 180 0,716 0,978 0,333 2,028 15,45% Nrejeita 5%

5 10 31 23 64 0,398 10,16 30,68 23,16 64 0,003 0,003 0,001 0,007 93,34% Nrejeita 5%

6 11 25 27 63 0,373 8,77 29,47 24,77 63 0,569 0,678 0,202 1,448 22,88% Nrejeita 5%

7 34 87 77 198 0,391 30,33 94,33 73,33 198 0,443 0,570 0,183 1,196 27,42% Nrejeita 5%

n total 131 422 314 867 867

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado
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Tabela A.10. Variante rs737865 do gene COMT: probabilidade do alelo de 

maior frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

Tabela A.11. Variante rs1205 do gene CRP: probabilidade do alelo de maior 

frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

Tabela A.12. Variante rs3093058 do gene CRP: distribuição de genótipos por 

grupo do GSDA. 

 

 

COMT - rs737865

AA AG GG n total Probabilidade Alelo A AA AG GG n total AA AG GG QUI^2 p- value Resultado

0 85 50 9 144 0,764 84,03 51,94 8,03 144 0,011 0,073 0,118 0,202 65,33% Nrejeita10%

1 24 14 1 39 0,795 24,64 12,72 1,64 39 0,017 0,129 0,250 0,396 52,90% Nrejeita10%

2 23 15 1 39 0,782 23,85 13,29 1,85 39 0,030 0,219 0,392 0,642 42,32% Nrejeita10%

3 78 45 5 128 0,785 78,91 43,18 5,91 128 0,010 0,076 0,140 0,226 63,42% Nrejeita10%

4 101 64 9 174 0,764 101,66 62,68 9,66 174 0,004 0,028 0,045 0,077 78,09% Nrejeita10%

5 32 27 3 62 0,734 33,39 24,22 4,39 62 0,058 0,320 0,441 0,818 36,57% Nrejeita10%

6 32 24 5 61 0,721 31,74 24,52 4,74 61 0,002 0,011 0,015 0,028 86,73% Nrejeita10%

7 122 65 9 196 0,788 121,79 65,43 8,79 196 0,000 0,003 0,005 0,008 92,74% Nrejeita10%

n total 497 304 42 843 843

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

CC CT TT n total Probabilidade Alelo C CC CT TT n total CC CT TT QUI^2 p- value Resultado

0 75 57 15 147 0,704 72,87 61,26 12,87 147 0,062 0,296 0,352 0,709 39,97% Nrejeita 5%

1 20 16 3 39 0,718 20,10 15,79 3,10 39 0,001 0,003 0,003 0,007 93,54% Nrejeita 5%

2 26 12 2 40 0,800 25,60 12,80 1,60 40 0,006 0,050 0,100 0,156 69,26% Nrejeita 5%

3 62 59 13 134 0,683 62,48 58,04 13,48 134 0,004 0,016 0,017 0,037 84,83% Nrejeita 5%

4 78 80 19 177 0,667 78,67 78,67 19,67 177 0,006 0,023 0,023 0,051 82,16% Nrejeita 5%

5 33 25 6 64 0,711 32,35 26,30 5,35 64 0,013 0,065 0,080 0,157 69,15% Nrejeita 5%

6 32 26 4 62 0,726 32,66 24,68 4,66 62 0,013 0,071 0,094 0,178 67,30% Nrejeita 5%

7 105 75 18 198 0,720 102,56 79,89 15,56 198 0,058 0,299 0,384 0,741 38,94% Nrejeita 5%

n total 431 350 80 861 861

CRP - rs1205

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

CRP - rs3093058

TT AT + AA n total TT AT + AA n total TT AT + AA QUI^2 p- value %

0 120 26 146 128,07 17,933 146 0,50817 3,62910

1 36 2 38 33,333 4,667 38 0,21346 1,00650

2 32 8 40 35,087 4,913 40 0,27158 1,36209

3 125 9 134 117,54 16,459 134 0,47332 3,38022

4 162 17 179 157,01 21,986 179 0,15834 1,13077

5 57 7 64 56,139 7,861 64 0,01320 0,01657

6 56 7 63 55,262 7,738 63 0,00986 0,00733

7 169 30 199 174,56 24,443 199 0,17693 1,26354

n total 757 106 863 863

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

Resultado

Nrejeita 5%13,621 0,0583     5,83%
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Tabela A.13. Variante rs1800947 do gene CRP: distribuição de genótipos por 

grupo do GSDA. 

 

 

Tabela A.14. Variante rs3093066 do gene CRP: distribuição de genótipos por 

grupo do GSDA. 

 

 

Tabela A.15. Variante rs2808630 do gene CRP: distribuição de genótipos por 

grupo do GSDA. 

 

CRP - rs1800947

CC CG + GG n total CC CG + GG n total CC CG + GG QUI^2 p- value %

0 136 13 149 138,5 10,495 149 0,045 0,694

1 37 2 39 36,253 2,747 39 0,015 0,015

2 36 4 40 37,182 2,818 40 0,038 0,192

3 125 8 133 123,63 9,368 133 0,015 0,055

4 165 16 181 168,25 12,749 181 0,063 0,954

5 62 2 64 59,492 4,508 64 0,106 0,844

6 60 3 63 58,562 4,438 63 0,035 0,171

7 184 13 197 183,12 13,876 197 0,004 0,031

n total 805 61 866 866

3,2779 0,858 85,82%

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

Resultado

Nrejeita 5%

CRP - rs3093066

GG GT + TT n total GG GT + TT n total GG GT + TT QUI^2 p- value %

0 122 27 149 126,75 22,247 149 0,157 1,040

1 34 5 39 33,177 5,823 39 0,024 0,016

2 32 8 40 34,028 5,972 40 0,112 0,399

3 109 24 133 113,14 19,858 133 0,133 0,885

4 159 20 179 152,27 26,726 179 0,188 1,798

5 49 15 64 54,444 9,556 64 0,521 2,587

6 54 8 62 52,743 9,257 62 0,005 0,083

7 176 22 198 168,44 29,563 198 0,463 1,839

n total 735 129 864 864

10,253 0,175 17,47%

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

Resultado

Nrejeita 5%

CRP - rs2808630

TT CT + CC n total TT CT + CC n total TT CT + CC QUI^2 p- value %

0 83 64 147 88,575 58,425 147 0,351 0,532

1 24 15 39 23,499 15,501 39 0,011 0,016

2 26 14 40 24,102 15,898 40 0,149 0,227

3 82 52 134 80,742 53,258 134 0,020 0,030

4 105 74 179 107,86 71,144 179 0,076 0,115

5 44 20 64 38,563 25,437 64 0,767 1,162

6 39 24 63 37,961 25,039 63 0,028 0,043

7 117 80 197 118,7 78,298 197 0,024 0,037

n total 520 343 863 863

3,587 0,825931 82,59%

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

Resultado

Nrejeita 5%
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Tabela A.16. Variante rs1801133 do gene MTHFR: probabilidade do alelo de 

menor frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

Tabela A.17. Variante rs1801131 do gene MTHFR: probabilidade do alelo de 

menor frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA. 

 

 

Tabela A.18. Variante rs1800629 do gene TNF: probabilidade do alelo de 

menor frequência e distribuição de genótipos por grupo do GSDA.. 

 

 

 

 

 

 

MTHFR - rs1801133

AA AG GG n total Probabilidade Alelo A AA AG GG n total AA AG GG QUI^2 p- value Resultado

0 13 48 88 149 0,248 9,19 55,62 84,19 149 1,582 1,045 0,173 2,799 9,43% Nrejeita 5%

1 3 19 17 39 0,321 4,01 16,99 18,01 39 0,253 0,239 0,056 0,548 45,93% Nrejeita 5%

2 3 17 20 40 0,288 3,31 16,39 20,31 40 0,028 0,023 0,005 0,056 81,31% Nrejeita 5%

3 9 56 67 132 0,280 10,37 53,26 68,37 132 0,181 0,141 0,028 0,350 55,41% Nrejeita 5%

4 15 82 82 179 0,313 17,52 76,96 84,52 179 0,362 0,330 0,075 0,767 38,10% Nrejeita 5%

5 1 24 39 64 0,203 2,64 20,72 40,64 64 1,019 0,520 0,066 1,605 20,52% Nrejeita 5%

6 7 28 28 63 0,333 7,00 28,00 28,00 63 0,000 0,000 0,000 0,000 100,00% Nrejeita 5%

7 15 92 92 199 0,307 18,70 84,60 95,70 199 0,732 0,647 0,143 1,521 21,74% Nrejeita 5%

n total 66 366 433 865 865

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

MTHFR - rs1801131

GG GT TT n total Probabilidade Alelo G GG GT TT n total GG GT TT QUI^2 p- value Resultado

0 8 41 96 145 0,197 5,60 45,80 93,60 145 1,027 0,502 0,061 1,591 20,72% Nrejeita 5%

1 2 13 24 39 0,218 1,85 13,29 23,85 39 0,012 0,007 0,001 0,019 88,98% Nrejeita 5%

2 0 16 24 40 0,200 1,60 12,80 25,60 40 1,600 0,800 0,100 2,500 11,38% Nrejeita 5%

3 7 46 78 131 0,229 6,87 46,26 77,87 131 0,002 0,001 0,000 0,004 94,88% Nrejeita 5%

4 9 66 106 181 0,232 9,75 64,51 106,75 181 0,057 0,034 0,005 0,097 75,57% Nrejeita 5%

5 4 23 37 64 0,242 3,75 23,49 36,75 64 0,016 0,010 0,002 0,028 86,69% Nrejeita 5%

6 3 16 44 63 0,175 1,92 18,16 42,92 63 0,607 0,257 0,027 0,890 34,54% Nrejeita 5%

7 15 61 122 198 0,230 10,46 70,09 117,46 198 1,975 1,178 0,176 3,329 6,81% Nrejeita 5%

n total 48 282 531 861 861

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado

TNF - rs1800629

AA AG GG n total Probabilidade Alelo A AA AG GG n total AA AG GG QUI^2 p- value Resultado

0 3 28 116 147 0,116 1,97 30,07 114,97 147 0,544 0,142 0,009 0,695 40,43% Nrejeita10%

1 1 7 31 39 0,115 0,52 7,96 30,52 39 0,445 0,116 0,008 0,569 45,07% Nrejeita10%

2 2 8 29 39 0,154 0,92 10,15 27,92 39 1,256 0,457 0,042 1,755 18,53% Nrejeita10%

3 1 33 98 132 0,133 2,32 30,36 99,32 132 0,751 0,230 0,018 0,998 31,77% Nrejeita10%

4 5 37 138 180 0,131 3,07 40,86 136,07 180 1,217 0,365 0,027 1,609 20,46% Nrejeita10%

5 0 10 54 64 0,078 0,39 9,22 54,39 64 0,391 0,066 0,003 0,460 49,78% Nrejeita10%

6 1 8 54 63 0,079 0,40 9,21 53,40 63 0,917 0,158 0,007 1,082 29,83% Nrejeita10%

7 5 40 154 199 0,126 3,14 43,72 152,14 199 1,101 0,316 0,023 1,440 23,02% Nrejeita10%

n total 18 171 674 863 863

GSDA
Genótipo Esperado Cálculo Qui- Quadrado
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Tabela A.19. Variante rs2020933 do gene 5HTT: grupo do GSDA significativo 

(grupo 1) em comparação aos grupos não significativos (complemento). 

 

 

Tabela A.20. Variante rs5186 do gene AGTR1: grupo do GSDA significativo 

(grupo 0) em comparação aos grupos não significativos (complemento). 

 

 

Tabela A.21. Variante rs1800795 do gene IL6: grupo do GSDA significativo 

(grupo 4) em comparação aos grupos não significativos (complemento). 

 

 

Tabela A.22. Variante rs1800896 do gene IL10: grupo do GSDA significativo 

(grupo 0) em comparação aos grupos não significativos (complemento). 

 

 

Genótipo AA AT TT n total AA AT TT n total AA AT TT QUI^2 n total p-value %

Grupo 1 32 5 2 39 27,77 10,32 0,91 39 0,643 2,741 0,384 3,769

Complemento 579 222 18 819 583,23 216,68 19,09 819 0,031 0,131 0,062 0,224

n total 611 227 20 858 858

Calculo Qui Quadrado

3,99 0,136 13,59%

Observado Esperado

5HTT - rs2020933

Genótipo AA AC CC n total AA AC CC n total AA AC CC QUI^2 n total p-value %

Grupo 0 96 39 12 147 91,96 47,18 7,86 147 0,18 1,42 2,18 3,77

Complemento 442 237 34 713 446,04 228,82 38,14 713 0,04 0,29 0,45 0,78

n total 538 276 46 860 860

Observado Esperado Calculo Qui Quadrado

4,55 0,10 10,28%

AGTR1 - rs5186

Genótipo CC CG GG n total CC CG GG n total CC CG GG QUI^2 n total p-value %

Grupo 4 15 49 116 180 10,551 56,55 112,9 180 1,88 1,01 0,06 2,94

Complemento 35 219 419 673 39,449 211,45 422,1 673 0,50 0,27 0,02 0,79

n total 50 268 535 853 853

Esperado Cálculo Qui Quadrado

3,74 0,053 5,31%

IL6 - rs1800795

Observado

Genótipo CC TC TT n total CC TC TT n total CC TC TT QUI^2 n total p-value %

Grupo 0 22 50 73 145 18,2529 59,194 67,55 145 0,769 1,428 0,439 2,636

Complemento 85 297 323 705 88,7471 287,81 328,4 705 0,158 0,294 0,090 0,542

n total 107 347 396 850 850

3,179 0,204 20,41%

Observado Esperado

IL10 - rs1800896

Cálculo Qui Quadrado
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Tabela A.23. Variante rs2295080 do gene MTOR: grupo do GSDA significativo 

(grupo 0) em comparação aos grupos não significativos (complemento). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Genótipo GG GT TT n total GG GT TT n total GG GT TT QUI^2 n total p-value %

Grupo 0 44 62 42 148 35,1888 68,653 44,16 148 2,21 0,64 0,11 2,96

Complemento 160 336 214 710 168,811 329,35 211,8 716 0,46 0,13 0,02 0,62

n total 204 398 256 858 858

Cálculo Qui Quadrado

3,573 0,168 16,76%

Observado Esperado

MTOR - rs2295080
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Anexo G- Tabelas das análises conjuntas dos polimorfismos que não 

apresentaram resultados estatisticamente significativos. 

 

Tabela A.24. Associação conjunta dos polimorfismos rs165599 (COMT) e 

rs6265 (BDNF). 

 

 

Tabela A.25. Associação conjunta dos polimorfismos rs165599 (COMT) e 

rs8077667 (5HTT). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COMT - rs165599 + BDNF - rs6265

AA + CC AA + CT AA + TT AG + CC AG + CT AG + TT GG + CC GG + CT GG + TT n total QUI^2 QUI^2 TOTAL p- value %

0 139 63 32 185 109 78 153 77 46 882 5,60

1 39 20 13 50 31 24 34 15 8 234 3,67

2 43 18 10 33 32 24 39 14 6 219 9,15

3 120 62 29 172 114 81 123 65 32 798 9,75

4 173 92 60 215 134 102 165 84 52 1077 3,72

5 73 34 23 77 38 27 67 28 17 384 6,87

6 68 35 23 75 42 30 61 28 16 378 3,72

7 194 106 53 225 137 84 205 117 64 1185 10,97

n total 849 430 243 1032 637 450 847 428 241 5157

GSDA
Genótipo Cálculo Qui- Quadrado

53,45 0,5719 57,19%

COMT - rs165599 + 5HTT - rs8071667

AA + CC AA + CT AA + TT AG + CC AG + CT AG + TT GG + CC GG + CT GG + TT n total QUI^2 QUI^2 TOTAL p- value %

0 122 74 39 168 120 85 136 88 53 885 5,87

1 33 26 13 44 37 24 28 21 8 234 6,41

2 39 16 15 53 30 29 35 12 11 240 9,79

3 117 61 31 169 113 83 120 64 34 792 9,39

4 166 103 55 208 145 97 158 95 47 1074 1,94

5 66 38 26 70 42 30 60 32 20 384 5,76

6 65 39 21 72 46 28 58 32 14 375 4,56

7 185 104 61 216 135 92 196 115 72 1176 9,99

n total 793 461 261 1000 668 468 791 459 259 5160

GSDA
Genótipo Cálculo Qui- Quadrado

53,73 0,5613 56,13%
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Tabela A.26. Associação conjunta dos polimorfismos rs8071667 (5HTT) e 

rs6265 (BDNF). 

 

 

 

Tabela A.27. Associação conjunta dos polimorfismos rs8071667 (5HTT) e 

rs1417938 (CRP). 

 

 

Tabela A.28. Associação conjunta dos polimorfismos rs6265 (BDNF) e 

rs1417938 (CRP) 

 

 

5HTT - rs8071667 + BDNF - rs6265

CC + CC CC + CT CC + TT CT + CC CT + CT CT + TT TT + CC TT  + CT TT + TT n total QUI^2 QUI^2 TOTAL p- value %

0 203 127 96 155 79 48 120 44 13 885 1,86

1 50 31 24 43 24 17 30 11 4 234 4,75

2 62 37 29 39 14 6 38 13 5 243 9,16

3 185 127 94 129 71 38 99 41 8 792 1,45

4 241 160 128 178 97 65 130 49 17 1065 4,35

5 95 56 45 67 28 17 55 16 5 384 2,72

6 91 58 46 65 32 20 47 14 2 375 2,99

7 275 187 134 194 106 53 151 63 10 1173 3,53

n total 1202 783 596 870 451 264 670 251 64 5151

GSDA
Genótipo

30,82 0,998 99,75%

Cálculo Qui- Quadrado

5HTT - rs8071667 + CRP - rs1417938

CC + AA CC + AT CC + TT CT + AA CT + AT CT + TT TT + AA TT + AT TT + TT n total QUI^2 QUI^2 TOTAL p- value %

0 95 152 175 47 104 127 12 69 92 873 2,22

1 24 37 44 17 30 36 4 17 24 233 2,88

2 33 45 49 10 22 26 9 21 25 240 10,57

3 98 139 168 42 83 112 12 53 82 789 3,07

4 128 183 219 65 174 156 17 126 108 1176 30,11

5 50 63 83 22 35 55 10 23 43 384 6,22

6 48 71 76 22 45 50 4 27 32 375 3,65

7 149 195 253 68 114 172 25 71 129 1176 11,42

n total 625 885 1067 293 607 734 93 407 535 5246

GSDA
Genótipo Cálculo Qui- Quadrado

70,13 0,0970 9,70%

BDNF - rs6265 + CRP - rs1417938

CC + AA CC + AT CC + TT CT + AA CT + AT CT + TT TT + AA TT + AT TT + TT n total QUI^2 QUI^2 TOTAL p- value %

0 112 169 192 36 93 116 5 62 85 870 7,85

1 30 43 50 11 24 31 4 17 24 234 0,48

2 37 49 53 12 24 28 4 16 20 243 2,92

3 101 142 171 43 84 113 10 51 80 795 0,97

4 135 190 226 54 109 145 22 77 113 1071 4,42

5 57 70 90 18 31 51 7 20 40 384 4,42

6 51 74 79 18 41 46 6 29 34 378 2,66

7 158 204 262 70 116 174 17 63 121 1185 6,00

n total 681 941 1123 262 522 704 75 335 517 5160

GSDA
Genótipo Cálculo Qui- Quadrado

29,71 0,9985 99,85%
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Anexo G. Análise APOE (rs429358 e rs7412). Realizamos outra abordagem 

para análise desses SNPs para os alelos ɛ2, ɛ3 e ɛ4. Equilíbrio de Hardy-

Weinberg foi analisado e prosseguimos com ANOVA teste de Student. As 

características gerais dos genótipos da APOE foram descritas como números 

observados e comparados entre os grupos do GSDA. Análise foi realizada em 

SPSS v26 e consideramos um valor estatisticamente significativo de ≤0,05. 

 

 

Tabela A.29. APOE (rs429358 e rs7412) para os grupos do GSDA. 

 
 

 

 

Tabela A.30. APOE (rs429358 e rs7412) genótipos e alelos em associação aos 

grupos do GSDA.  

 

APOE

Genótipo 0 1 2 3 4 5 6 7

E2/E2 X X X 2 X X X 1

E2/E3 17 5 3 14 21 10 6 10

E2/E4 2 X 2 4 3 1 2 X

E3/E3 88 22 25 78 111 32 41 132

E3/E4 30 12 8 30 41 16 13 43

E4/E4 6 X 2 5 3 3 1 5

GSDA
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