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“Be merciful to me, Lord, for I am faint;

O Lord, heal me, for my bones are in agony. My soulis in
anguish. How long, Lord, how long?”

Psalm 6:2-3



RESUMO

Souza-Teodoro LH. O DHEA(S) estd causalmente associado a depressdao? Um estudo de
Randomizagéo Mendeliana [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2023.

A depressao € uma das principais causas de incapacidades em todo 0 mundo, e estima-se que sera
a principal causa da carga de doencas até 2030. A desidroepiandrosterona (DHEA) e sua forma
sulfatada (DHEA(S)) tém sido associadas a depressédo, e evidéncias apontam para um papel dos
antidepressivos como moduladores dos niveis de DHEA e/ou DHEA(S). Todavia, essas relagdes
ainda ndo sdo totalmente compreendidas e ndo ha estudos de demonstracdo de causalidade. O
objetivo deste estudo é avaliar se alteraces nos niveis de DHEA(S) estdo causalmente associados
a depressdo e a melhora dos sintomas depressivos. Realizamos uma avaliagdo de “Randomizagéo
mendeliana de duas amostras™ usando os maiores bancos de dados de GWAS em relag&o aos niveis
de DHEA(S) (n = 14.846), depressdo/UKBiobank (n = 500.199) e resposta aos antidepressivos (n
= 5.218). A avaliacdo de mutac¢des individuais mostrou que rs11761528 levou a 1% de melhora
dos sintomas depressivos para cada 0,639 alteracdes no log de DHEA(S) umol/L no soro por copia
do alelo de risco. Por outro lado, a mutacao rs2497306 levou a uma alteracdo de -0,997 no log de
DHEA(S) umol/L associado aos sintomas depressivos. No entanto, os dados mostraram que 0
DHEA(S) ndo esta causalmente associado a depressdo utilizando os dados do UKBiobank. Esta e
a primeira demonstracdo que DHEA(S) provavelmente esta causalmente associada a melhora dos
sintomas da depressdo em resposta ao tratamento com antidepressivos. A mutacgdo rs2497306 tem
um possivel efeito pleiotropico devido a sua associa¢do com diabetes. Em concluséo, esse trabalho
demonstra a relevancia de medir DHEA e/ou DHEA(S) em pacientes deprimidos para uma melhor
compreensdo dessa associagdo e entender quais pacientes poderiam se beneficiar de uma possivel
intervencdo com DHEA e/ou DHEA(S).

Palavras-chave: Depressdo. Desidroepiandrosterona. Randomizag&o Mendeliana. Antidepressivos.

Mutagdes. Causalidade.



ABSTRACT

Souza-Teodoro LH. Is DHEA(S) causally associated to depression? A Mendelian Randomization
study [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2023.
Depression is one of the major causes of disabilities worldwide, and it is estimated to be the mains
cause of disease burden in 2030. Dehydroepiandrosterone (DHEA) and its sulfated form
(DHEA(S)) have been associated to depression, and evidence pointed to an antidepressant role in
modulating DHEA and/or DHEA(S) levels. However, these relationships are not yet fully
understood and causality assessments are still lacking. The aim of this study is to evaluate whether
altered levels of DHEA(S) are causally linked to depression and to improvement of depressive
symptoms. We performed a “Two-sample Mendelian randomization” assessment using the largest
GWAS datasets regarding DHEA(S) levels (n = 14,846), depression/UKBiobank (n = 500,199)
and antidepressant response (n = 5,218). Individual mutation assessment showed that rs11761528
led to 1% of improvement of depression symptoms for every 0.639 log changes of DHEA(S)
umol/L in serum per copy of the risk allele. Conversely, mutation rs2497306 led to a change of -
0.997 on log of DHEA(S) umol/L associated to depressive symptoms. However, data showed that
DHEA(S) is not causally associated to depression using UKBiobank dataset. This is the first
demonstration that DHEA(S) is likely causally associated to improvement of depressive symptoms
in response to antidepressant treatment. The mutation rs2497306 has a possible pleiotropic
effect due to its association to diabetes. Altogether, we demonstrated the relevance of
measuring DHEA and/or DHEA(S) in depressed patients to further enlighten the understanding of
this association and to understand who could benefit from a possible intervention with DHEA
and/or DHEA(S).

Keywords: Depression. Dehydroepiandrosterone. Mendelian Randomization. Antidepressants.

Mutations. Causality.
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1.0 INTRODUCAO

Os hormonios esteroidais sdo fundamentais no desenvolvimento do
organismo, organizacdo e na capacidade de resposta aos desafios ambientais
e estresse. A desidroepiandrosterona (DHEA), juntamente com sua forma
sulfatada DHEA(S), sdo os hormdénios mais abundantes na circulacéo
sanguinea (Baulieu, 1996). A associacdo entre DHEA e/ou DHEA(S) e
depressdo tem sido extensivamente investigada na literatura por pelo menos
30 anos, com resultados controversos particularmente relacionados ao seu
possivel papel na etiologia da depressdo e no sucesso da resposta ao
tratamento antidepressivo (Souza-Teodoro et al., 2022).

A depressdo é uma doenca que apresenta diversas consequéncias
centrais e sistémicas e € uma das maiores causas de incapacidade em todo
o mundo, de modo que se estima que em 2030 a depressdo se tornara a
principal causa de carga de doenca, de forma irrestrita a género, etnia ou
idade (WHO, 2009; WHO, 2012). A prevaléncia da depressdo é semelhante
em paises de alta (5:5%) e baixa (5:9%) renda. No Brasil, o transtorno atinge
até 10.4% da populacdo adulta, com 18.4% da populacdo nacional
apresentando pelo menos um episddio depressivo durante a vida (Bromet et
al., 2011; Otte et al., 2016)

Embora a etiologia da depressdo ndo seja completamente conhecida,
estima-se que seu desenvolvimento seja atribuido entre 31% e 42% a fatores
genéticos (Sullivan et al., 2000), e que em torno de 30 a 40% de pacientes
ndo apresentam melhoras apds tratamento com antidepressivos (Al-Harbi,
2012; Wainwright & Galea, 2013). No entanto, avaliar os componentes
genéticos da depressdo tem se mostrado desafiador uma vez que a depressdo
tem natureza poligénica e influéncia direta do ambiente, sendo produto de
diversas variantes genéticas que correspondem a um pequeno efeito
individual de cada variante. Assim, a depressdo é entendida como um
distirbio altamente heterogéneo. Parte desse fenbmeno se deve a

poligenicidade, de modo que diferentes individuos com o0 mesmo



diagndstico podem ter diversas combinacdes de alelos de risco, e uma
sintomatologia distinta entre eles (Mullins & Lewis, 2017; @stergaard et
al., 2011).

Outro desafio na avaliacdo da genética da depressdo é a
consideravelmente baixa hereditariedade quando comparada com outras
doencgas psiquiatricas. Enquanto a hereditariedade da depressdo estd em
torno de 30 — 50%, disturbios como a esquizofrenia e a o transtorno bipolar
atingem aproximadamente 70% (Levinson, 2006; Mullins & Lewis, 2017,
Sullivan et al., 2000). Ainda assim, por meio da utilizacdo de escalas de
sintomas depressivos foi possivel identificar diferengas entre pacientes
saudaveis e deprimidos na identificacdo de suscetibilidade genética que é

preditiva do transtorno depressivo (Mullins & Lewis, 2017).

O objetivo geral da presente tese € avaliar se alteracdes nos niveis de
DHEA(S) estdo causalmente associados a depressdo e a melhora dos

sintomas depressivos em resposta ao tratamento farmacoldgico.



2.0 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Transtorno depressivo maior

O transtorno depressivo maior (TDM), ou depressdo, é um transtorno
mental caracterizado por alteracdo humor (disforia), perda da sensacao de
recompensa e prazer (anedonia), sensacdo de culpa, ideacdo suicida,
diminuicdo de energia e disposicédo, alteragcfes de sono, peso e apetite, entre
outros, podendo comprometer a capacidade de concentracdo e habilidades
psicomotoras, e até levando a um estado de agitacdo psicomotora. O
diagndéstico do TDM, de acordo com os dois principais sistemas de
classificacdo de doencas (Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais 5 [DSM-5]; Classificacdo Internacional de Doencas 10 [CID-10]),
baseia-se na identificacdo de sintomas ndo-patognomdnicos, como O0S
supracitados, que persistam por pelo menos duas semanas. Muitos desses
sintomas sdo compartilhados por outras condicdes psiquiatricas, tornando o
diagnostico da depressdo um exercicio complexo (Otte et al., 2016; Malhi e
Mann, 2018).

H& diversos esforgos em desenvolver métodos que permitam avaliar a
gravidade da depressdo por meio de escalas de sintomas depressivos. Essas
podem ser de auto-relato, conduzidas pelo pesquisador ou conduzidas
conjuntamente entre o paciente e o médico. Essas escalas ndo sdo utilizadas
para estabelecer o diagnostico, mas buscam fornecer informacdes que
permitam um maior entendimento da gravidade da depressdo, podendo
auxiliar também na escolha do tratamento do paciente (Morgan, 2016; Otte
et. Al, 2016).

Os impactos do transtorno depressivo para 0 paciente e para a
sociedade sdo diversos, sendo a depressdao um dos maiores causadores de
incapacidade e um importante contribuidor para a carga de doencgas, sendo
responsavel por aumentar o risco de desenvolvimento de doenca

cardiovascular em 1,5-2 vezes, de acidente vascular cerebral em 1,8 vezes,



Alzheimer em 2,1 vezes, de epilepsia em 4-6 vezes, de diabetes em 60%, e
para cancer de 1,3-1,8 vezes (Lang & Borgwardt, 2013). De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mais de 300 milhdes de pessoas
sofrem de transtorno depressivo, estimando-se que em 2030 a depressédo se
torne a principal causa de carga de doencas, um fendmeno irrestrito a
género, etnia ou idade (WHO, 2008; WHO, 2012; WHO, 2017).

Um levantamento da OMS que considerou 195 paises aponta que a
incidéncia da depressdao aumentou em 49.86% entre 1990 e 2017 (Liu et al.,
2020). A prevaléncia mundial da depressdo varia de 3% no Japédo a 16,9%
nos EUA, sendo que na maioria dos paises a prevaléncia encontra-se na
faixa entre de 8 e 12% da populacdo (Flint & Kendler, 2014) A grande
variabilidade nas estimativas pode ser devida a fatores genéticos e
ambientais e diferencas culturais na aceitacdo e significado dos itens e
propriedades psicométricas dos instrumentos diagndsticos. A depressdo é
até duas vezes mais observado em mulheres do que em homens, e a faixa
etaria mais acometida pela doenca é a dos idosos (Levinson, 2006; Mullins
& Lewis, 2017; WHO, 2017), porém estudos recentes indicam um aumento
da depressdo em adultos jovens (Bromet et al., 2011), com aproximadamente
40% dos acometidos pelo transtorno apresentando o primeiro episodio
depressivo antes dos 20 anos de idade (Malhi e Mann, 2018, Bromet, E. et
al. ,2011).

2.2 Depressdo e o disturbio do eixo HPA

Uma das mais consistentes e estudadas alteracbes no transtorno
depressivo é a desregulacdo do eixo Hipotalamo-Pituitiria-Adrenal (HPA),
observado em pessoas de todas as faixas etadrias, e acometendo entre 50 e
80% dos pacientes dependendo da gravidade da depressdo (Contreras et al.,
2007; Dedovic & Ngiam, 2015; Parker et al., 2003; Raison & Miller, 2003).
As alteragbes do eixo HPA, comumente relacionadas a sinalizacdo e
metabolismo de corticoides, parecem estar relacionadas de forma causal

com a depressdo, visto que pacientes deprimidos que apresentam melhora a



partir do tratamento farmacoldgico demonstram também uma normalizacédo
do funcionamento do eixo HPA (Ribeiro et al, 1993; Carvalho et al., 2008).

Classicamente, o glicocorticoide é um horménio relacionado a
regulacdo do metabolismo de glicose, como agente anti-inflamatorio
enddgeno e com aplicagcBes comerciais através de andlogos farmacoldgicos
como o0 dexametasona e betametasona. Os efeitos do glicocorticoide e de
seus analogos sdo mediados principalmente pelos receptores de
mineralocorticoides e receptores de glicocorticoides. Os receptores de
mineralocorticoides sdo 10 vezes mais sensiveis do que os receptores de
glicocorticoides (Reul e de Kloet, 1985). Porém, a distribuicdo do receptor
de mineralocorticoide é mais restrita, sendo encontrado fundamentalmente
em O0rgdos que sdo alvos de seu principal ligante, a aldosterona, como 0s
rins, as glandulas salivares e sudoriparas (Funder, 2005). Por sua vez, 0s
receptores de glicocorticoide sdo distribuidos virtualmente de forma
ubiqua, sendo encontrado em praticamente todos os tecidos. De modo agudo,
a acdo anti-inflamatoria de glicocorticoides se d& por meio de uma
diminuicdo da capacidade da diapedese e vasodilatacdo, impedindo a
transmigracdo apropriada de células de defesa circulantes para o local de
injaria. Cronicamente, os efeitos dos glicocorticoides incluem a inibi¢cdo da
transcricdo génica de mediadores pro-inflamatérios como citocinas e
moléculas de adesdo, além de inibir fatores de transcricdo associados ao
aumento da inflamacéo, como o NF-kB (do inglés, sigla para nuclear factor
kappa B) e o AP (do inglés, sigla para activator protein)-1 (Coutinho e
Chapman, 2011; Oakley e Cidlowski, 2014).

Todavia, niveis elevados de glicocorticoide estdo associados a
resposta alterada ao estresse, e maior risco de mortalidade (Schoorlemmer
et al., 2009). Em pacientes com depressdo, o disturbio do eixo HPA ¢
evidenciado por niveis aumentados de glicocorticoide (Carvalho e Pariante,
2008), sendo a evidéncia mais consistente na literatura aquelas a respeito

das alteracbes observadas na depressdo (Parker et al., 2003; Raison e Miller,



2003; Contreras et al., 2007; Dedovic e Ngiam, 2015). Desde a década de
70 vem sendo demonstrado que pacientes deprimidos apresentam resposta
alterada ao teste de supressdo por dexametasona, de modo que 0s niveis de
glicocorticoide plasmaticos, urinarios, e no liquido cefalorraquidiano
apresentam-se elevados. Esse aumento evidencia que ndo houve supressao
da sintese do glicocorticoide, e, portanto, uma perda do controle de
feedback negativo do eixo HPA (Carroll e Curtis, 1976; Carroll et al.,
1981). Essa alteracdo na supressdo do eixo HPA foi observada
principalmente em pacientes de mais idade, e pouco responsivos a
tratamento com antidepressivos monoaminérgicos (Holsboer 2000). A perda
do controle de feedback negativo do eixo HPA na depressdo resulta de uma
diminuicdo na sensibilidade do receptor (Carvalho et al., 2008; Carvalho et
al., 2010), provavelmente devido a uma diminui¢cdo da subunidade alfa do
receptor de glicocorticoide (Carvalho et al., 2014).

Os corticosteroides tém sido amplamente estudados nas doencas
neurodegenerativas, enquanto o interesse pelos andrégenos ha muito tempo
tem sido relacionado ao seu papel como precursores dos hormdnios sexuais.
Todavia, estudos apontam que a deidroepiandrosterona (DHEA), juntamente
com sua forma sulfatada (DHEA(S)), atuam como reguladores da
neurotransmissao, e com efeitos opostos aos glicocorticoides. Tais efeitos
vém sendo estudados em condicdes psiquiatricas e neurodegenerativas
(Maninger et al., 2009), com resultados importantes para o entendimento da

depressédo, e sdo objeto de estudo da presente tese.
2.3 A biologia do DHEA
2.3.1 Sintese e Metabolismo do DHEA

O DHEA € um hormoénio esteroide produzido a partir do colesterol,
cuja sintese é classicamente entendida como restrita a alguns mamiferos.
Nos humanos, o inicio da producdo esteroidogénica é esperada entre 6 a 8

semanas de gestacdo de acordo com o desenvolvimento embriogénico, e



especificamente para DHEA, esta producdo é dependente da regido
conhecida como zona adrenal fetal. Observou-se a alta producédo de DHEA
durante esta fase; mas, esta zona adrenal fetal submete-se a um processo de
involucdo apds o nascimento resultando na queda significativa dos niveis
de DHEA. Este fendmeno € observado assim que a glandula adrenal passa
por uma forte remodelacdo histoldgica, e a maior parte da producdo de
DHEA ¢ dependente da zona reticulada, que ainda ndo estd formada
(Mesiano e Jaffe 1997; Maninger et al., 2009).

Enquanto os niveis de DHEA sdo consideravelmente baixos durante a
infadncia, outros hormdnios esterdides tais como aldosterona e cortisol néo
seguem o mesmo padrdo (Parker, 1991), uma vez que suas producdes nédo
sdao dependentes da mesma zona adrenal. Os niveis de DHEA aumentam de
acordo com o desenvolvimento da zona adrenal reticulada, que é observada
a partir da adrenarca e posteriormente na puberdade (Dhom 1973; Gell et
al. 1998; Mesiano e Jaffe 1997). A adrenarca é um fenémeno vinculado aos
humanos e primatas superiores (Conley et al. 2012; Parker 1991) que ocorre
entre 0s 6 e 8 anos de idade, que é independente e antecede ao crescimento
gonadal (de Peretti and Forest 1976), e que é caracterizado pela elevacédo
da producdo de andrégenos como o DHEA (Parker 1991).

Hormoénios esteroides sdo compostos por moléculas de C-19 uma vez
gue sdo produzidas a partir do colesterol. A etapa limitante da sintese de
DHEA ¢é a conversdo do colesterol em pregnenolona, um processo que possui
regulacdo aguda e cronica. Ambas vias sdo dependentes da capacidade
mitocondrial de importar colesterol do citoplasma para a membrana
mitocondrial interna, cuja mediacdo é realizada por uma proteina reguladora
esteroidogénica aguda. De forma aguda, essa producdo ocorre através da
expressdo basal de proteina reguladora esteroidogénica aguda enquanto,
cronicamente, a sua sintese é aumentada devido a um aumento em sua

expressdo génica (Arakane et al., 1996; Miller, 2002).



Apo6s a captacdo do colesterol, a préxima etapa é dependente da acgéo
da CYP11Al1l (E.C. 1.14.15.6), também conhecida como CYP450scc
(derivado da clivagem da cadeia lateral). Esta enzima realiza a hidroxilacdo
do C-22, seguido da hidroxilacdo do C-20, resultando na clivagem da
ligagdo entre C-20 e C-22 (Burstein et al. 1975; Mast et al. 2011;
Strushkevich et al. 2011). Para que esta reacdo ocorra, faz-se necessaria a
troca de 6 elétrons, o que é intermediado pelo complexo de doadores e
receptores formados por NADPH, ferredoxina e adrenodoxina (Hannemann
et al. 2007). O resultado dessa reacdo é a formacdo de pregnenolona. Esta
molécula é o precursor de todos os hormdnios esteroidogénicos, e sua
conversdao especificamente em DHEA envolve a enzima CYP17 (E.C.
1.14.14.19). Esta enzima tem uma ac¢ao dupla particular: na hidroxilacdo do
C-17 da pregnenolona resultando na formacédo de 17-OH-pregnenolona, e na
quebra da ligagcdo do C-17 e C-20 (Soucy and Luu-The 2000) (Figura 1).

Figura 1. Representacdo esquematica da sintese da desidroepiandrosterona (DHEA)
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A expressdo adequada de StAR, CYP11Al e CYP17 é fundamental para
a sintese de DHEA. As mudancas substanciais nos niveis de DHEA entre a
primeira etapa da infancia e a adrenarca, no entanto, podem contar com a
participacdo de outros fatores. Evidéncias apontam para a relevancia da
menor expressdao do 3p-hidroxiesterdide-desidrogenase (EC 1.1.1.145),
juntamente com a maior expressdo da proteina do citocromo B5, ambos
presentes na zona reticulada. A 3pB-hidroxiesterdide-desidrogenase é uma
enzima que pode desviar a sintese de DHEA quando os precursores do DHEA
sdo os alvos dessa desidrogenase resultando na sintese de outros compostos
esterdoides. Além disso, a 3B-hidroxiesterdide-desidrogenase pode também
diminuir os niveis de DHEA quando o alvo é o préprio DHEA convertendo-
0 em androstenediona. Logo, hd uma relacdo inversa entre a expressao de
DHEA e 3B-HSD, que se correlaciona bem com a diminuig¢do significativa
desta expressdo enzimatica durante a fase adrenarca na zona reticulada
(Nakamura et al. 2009). Ademais, sugere-se que a proteina citocromo B5
seja um regulador positivo do CYP17, aumentando especialmente a sua
capacidade de liase (Auchus et al. 1998), e a expressdo desse citocromo é
consideravelmente baixa durante o inicio da infédncia, com aumento
acentuado iniciando por volta dos 5 anos de idade (Gell et al. 1998;
Nakamura et al. 2009). A baixa expressdo da 3B-hidroxiesterdide-
desidrogenase, que atua como um competidor da CYP17, e a maior expresséao
da proteina citocromo B5, como uma potencializacdo da atividade da
CYPL17, pressupfe ser uma condi¢cdo favoravel ao aumento do DHEA durante

a adrenarca.

Na corrente sanguinea, o tempo de meia-vida do DHEA ¢ de
aproximadamente 15 a 30 minutos, enquanto do DHEA(S) pode variar entre
7 a 10 horas. Da mesma forma, a taxa de depuracdo metabolica é de
2.000 L/dia e de 5 a 20 L/dia, respectivamente (Baulieu 1996). A maioria
dos niveis de DHEA circulante é na forma sulfatada DHEA(S). A catélise é
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mediada pela sulfotransferase 2A1 SULT2A1l, E.C. 2.8.2.2), que também
possui sua expressdo aumentada na zona reticulada durante a adrenarca
(Rainey et al. 2002), em associacdo com o cofator adenosina 3'-
fosfoadenosina 5'-fosfosulfato. As alteracdes na producdo da adenosina 3'-
fosfoadenosina 5'-fosfosulfato podem prejudicar a formacdo de DHEA(S).
Juntos, DHEA e DHEA(S) sdo os hormé6nios esterdides circulantes mais
abundantes, frequentemente associado com albumina, sendo o0s niveis de
DHEA(S) no plasma 1.000 vezes maiores do que os niveis de DHEA (Baulieu
1996). Embora uma interconversdo de DHEA(S) em DHEA possa ser
possivel pela acdo do esterdide sulfatase (EC 3.1.6.2), esta reacdo é
improvavel de ser relevante para o0s niveis de horménios circulantes.
Evidéncias revelam que a administracdo de DHEA de fato aumenta os niveis
de DHEA(S), mas ndo o oposto (Hammer et al. 2005).

Niveis de DHEA e DHEA(S) aumentam a partir da adrenarca,
independentemente do aumento dos hormdnios adrenocorticotréficos. Ha
evidéncias que apontam para o DHEA(S) como um potencializador da
esteroidogénese através do aumento da atividade da CYP11A1l (Neunzig e
Bernhardt 2014). Apesar das diferencas entre homens e mulheres vinculadas
as concentracdes de DHEA e DHEA(S), em ambos os géneros o pico da
producdo é alcancada na terceira década de vida, com um declinio adicional
associado a idade (Orentreich et al. 1984) de aproximadamente 2% ao ano
(Racchi et al. 2003). Dos 70 aos 90 anos de idade, sdo esperados niveis de
DHEA e DHEA(S) aproximadamente entre 70 e 80% inferiores aos seus
niveis maximos em homens e mulheres (Labrie et al. 1997). Este declinio
vinculado a idade nos niveis de DHEA e DHEA(S) tem sido nomeado como
uma “adrenopausa”, que ¢ caracterizado pela diminui¢ao da sintese de
DHEA e DHEA(S) enquanto os niveis de cortisol permanecem sustentados
(Nawata et al. 2004; Papierska, 2017). Apesar deste fenédmeno, quando o0s
niveis de DHEA e/ou DHEA(S) estdo menores do que 0s niveis esperados

para a idade, observa-se uma associa¢cdo com o aumento do desenvolvimento
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de doencas e mortalidade (Phillips et al. 2010; Rendina et al. 2017; Tivesten
et al. 2014).

2.3.2 A regulacdo genética dos niveis de DHEA e DHEA(S)

Nas investigacdes sobre a regulacdo dos niveis de DHEA e DHEA(S),
foram identificadas variantes genéticas que codificam relevantes proteinas
potencialmente associadas com a regulac¢do dos niveis hormonais. Um Gnico
polimorfismo em um nucleotideo (SNP; rs6162) associado a CYP17A1l, que
por sua vez codifica a enzima envolvida na Gltima etapa da formacdo do
DHEA, resulta na variacdo de até 20% dos niveis de DHEA(S) (L evesque
et al., 2013).

O estudo mais abrangente do genoma (GWAS, do inglés, Genome-
Wide Study) até o momento (n=14.846) encontrou 8 SNPs associadas aos
niveis de DHEA. Os genes sdo ZKSCANS5 (rs11761528), ARPC1A (rs740160),
CYP2C9 (rs2185570), TRIM4 (rs17277546), BMF (rs7181230), HHEX
(rs2497306), BCL2L11 (rs6738028) e SULT2A1 (rs2637125) (Zhai et al.,
2011). Vale ressaltar que ao menos 2 GWAS realizados em populacédo adulta
mostrou que a SNP rs2637125 no gene SULT2A1 estava associado com
baixos niveis circulantes de DHEA(S) (Zhai et al., 2011), mas a relevancia
pratica dessa descoberta ainda permanece incerta haja visto que a presenca
desse polimorfismo ndo impactou a real razdo entre DHEA/DHEA(S)
(Haring et al., 2013). Conforme mencionado anteriormente, a func¢do do
DHEA(S) no envelhecimento pode possuir também uma contribuicgdo
genética, uma vez que os niveis de DHEA(S) sdo também associados aos
genes BLC2 e BMF, que apresentam atividade reguladora da apoptose (Zhai
et al., 2011).

O polimorfismo (CYP3A7*1C) no gene CYP3A7 foi associado a niveis
reduzidos de DHEA(S) (Ruth et al., 2016) em até 50% (Smit et al., 2005).

Este gene codifica a enzima CYP3A7 que é expressa no figado do feto e estéa
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envolvida no metabolismo e depuracdo do DHEA e/ou DHEA(S) (Hakkola
et al., 1994; Miller et al., 2004).

Os niveis de DHEA também podem ser modulados pela atividade da
enzima 3B-hidroxiesterdoide-desidrogenase (3p-HSD1). O gene codificador
dessa enzima pode apresentar um alelo restritivo-adrenal ou um alelo
permissivo-adrenal que, respectivamente, limita a conversdo de DHEA a
outros andrdgenos ou potencializa o metabolismo de DHEA através da

concessdo de resisténcia a ubiquitinacdo (Naelitz e Sharifi, 2020).
2.3.3 DHEA e DHEA(S) no sistema nervoso central

InvestigagOes iniciais indicaram um papel do DHEA como um
neuroesterdide, um hormoénio produzido localmente no cérebro (Baulieu e
Robel, 1998). Embora o DHEA periférico possa atravessar livremente a
barreira hematoenceféalica, o DHEA(S) por ser uma molécula hidrofilica ndo
possui tal capacidade (Starka et al., 2015). Por outro lado, as moléculas
carreadoras tais como o polipeptideo transportador de &anion organico
(OATP, do inglés, organic anion transporting polypeptide), transportadores
dependentes de ATP e transportadores de sodio estdo envolvidos na
absorcdo celular de DHEA(S) (Kullak-Ublick et al., 1998; Starka et al.,
2015). O DHEA(S) pode ser localmente dessulfatados em tecidos celulares
por sulfatases esterdides (Reed et al., 2005) antes de serem convertidas em

outros metabolitos.

A primeira demonstracdo sugerindo que o DHEA(S) possa ter uma
funcdo na neuromodulagdo é advinda de resultados comprovando a
expressdo de andrégenos em cérebro de ratos (Corpéchot et al., 1981)
quando a producgdo sistémica estd ausente ou muito baixa nesses animais
(Baulieu e Robel, 1998; Baulieu, 1996). De fato, um estudo recente post-
mortem mostrou que a expressdo de RNAm e colocagdo imuno-histoquimica
de CYP17 estd diminuida no coértex cingulado anterior de pacientes

deprimidos, enquanto expressdao de RNAmM de SULT2A1 estda aumentada no
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cortex pré-frontal dorsolateral, evidenciando, dessa forma, o desbalanc¢o de
DHEA e DHEA(S) no metabolismo cerebral (Qi et al., 2018). Os niveis de
DHEA encontrados no cérebro sdo entendidos como sendo principalmente
via sintese ‘de novo’ (Baulieu e Robel, 1998; Baulieu, 1996), e pode atingir
concentracdes maiores do que as encontradas sistemicamente (Lacroix et
al., 1987). Tal producdo ndo estd relacionada a regulacdo enddcrina
circadiana (Robel et al., 1986); estd desvinculada a tratamento com uso de
dexametasona; a adrenalectomia ndo diminui niveis de DHEA(S) no cérebro;
e, por fim, tratamento com uso de corticotrofinas sdo também incapazes de

modular esta sintese (Corpéchot et al., 1981).

Estudos em modelos animais confirmam a hipdtese da sintese local de
DHEA, uma vez que células cerebrais expressam as enzimas do citocromo
esteroidogénico CYP11A1l e CYP17 (Kohchi et al., 1998; Maninger et al.,
2009), a primeira etapa na biossintese de horménios esterdides. Suporte
adicional para o local de producdo de DHEA é explicado pelas células do
hipocampo que convertem pregnenolona em DHEA. Outra via alternativa
para a producdo de DHEA no cérebro pode estar vinculada ao estresse-
oxidativo. Em cultura de células cerebrais humanas (Brown et al., 2000) e
em tecido cerebral (Brown et al., 2003), o DHEA foi sintetizado por meio
do metabolismo mediado pelo estresse-oxidativo e independente da
atividade de CYP17.

2.4 DHEA e Depressao

2.4.1 Estudos transversais em pacientes diagnosticados com

depresséao

A associacdo entre DHEA e/ou DHEA(S) e depressdo ainda nao esté
bem estabelecida (Tabela 1; Souza-Teodoro et al., 2022). Alguns estudos
evidenciam que o0s niveis de DHEA e/ou DHEA(S) estdo diminuidos
(Barrett-Connor et al., 1999; Goodyer et al., 1996; Michael et al., 2000;
Morsink et al., 2007; Souza-Teodoro et al., 2016; Zhu et al., 2015) na
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depressdo, outros estudos encontraram niveis aumentados (Assies et al.,
2004; Heuser et al., 1998) ou nenhuma associacdo entre DHEA e/ou
DHEA(S) e depressdo (Hsiao, 2006; Osran et al., 1993; Young et al., 2002).
A razédo de tais resultados controversos ainda é desconhecida, mas deve
estar associada a diferencas nas amostras em relagcdo ao género, substrato
biolégico onde o DHEA(S) foi analisado (soro/plasma ou saliva) e incluséao
de pacientes sob efeito de medicamentos. Em alguns estudos conduzidos
apenas em mulheres, o DHEA(S) estava diminuido em pacientes com
transtorno depressivo maior (Barrett-Connor et al., 1999; Lopes et al.,
2012), mas esse achado ndo foi confirmado, por Erdincler et al. (2004). Os
niveis de DHEA(S) estavam aumentados pacientes tratados quando ambos
0s géneros foram analisados conjuntamente (Kurita et al., 2012). Porém,
quando os autores analisaram somente a amostra de homens deprimidos em

tratamento, os niveis de DHEA(S) estavam diminuidos.

Por outro lado, encontramos um estudo de meta-analise que confirma
a associacao inversa entre niveis de DHEA e/ou DHEA(S) e depressdo, ndo
se observando viés significativo relacionado ao método de detec¢cdo (Zhu et
al., 2015). No entanto, em outra meta-andlise realizada por Hu et al.(2014),
que incluiu 5 dos 10 estudos de Zhu et al. (2015), os autores confirmaram
a relacdo inversa existente entre depressdo e niveis de DHEA(S) somente
nos estudos que analisaram plasma e soro, mas ndo naqueles em que se
analisou amostras de saliva. E ndo foram identificadas influéncias entre
etnicidade, género e tamanho de grupo amostral na heterogeneidade dos
resultados em associacdo entre sintomas depressivos e 0Ss niveis de
DHEA(S) (Zhu et al., 2015).



Tabela 1. Estudos transversais avaliando os niveis de DHEA e/ou
transtorno depressivo maior (TDM) em A) plasma/soro e B) saliva

15

DHEA(S) em pacientes com

A. Plasma/Soro/Urina

Autor Participantes Amostra Resultados
Homens e Mulheres
9TDM Soro
(Osran et al., 1993) 9GC Urina —
26 TDM severos
(Heuser et al., 1998) 33 controles Plasma 0
(Hsiao, 2006b) 28 TDM Soro —
28 TDM severos

(Markopoulou et al., 2009) 40 GC Plasma —

- 185 TDM
(Phillips et al., 2011) 3755 GC Soro —

. 90 TDM
(Kurita et al., 2012) 128 GC Soro 1

. 24 TDM
(Morita et al., 2014) 2AGC Plasma 1

Homens
. 90 TDM
(Kurita et al., 2012) 128 GC Soro | DHEA(S) em homens

. . 20 TDM

(Sramkova et al., 2017) 30 GC Plasma !
1 depressao leve a
(Uhetal., 2017) 117 TDM Soro moderada
| depresséo severa
Mulheres
(Barrett-Connor et al., 31 TDM Plasma

1999) 93 GC |

. 34 TDM
(Erdingler et al., 2004) 40 GC Plasma —
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38 TDM
(Lopes et al., 2012) 15 GC Soro !
B. Saliva
Autor Participantes Amostra Resultados

Homens e Mulheres

82 TDM criangas

(Goodyer et al., 1996) 40 GC Saliva !
. 44 TDM .
(Michael et al., 2000) 41 GC Saliva !
39 TDM sem
(Young et al., 2002) medicacao Saliva —
41 controles
. 13 TDM .
(Assies et al., 2004) 13GC Saliva 1
. 38 TDM .
(Jiang et al., 2017) 43 GC Saliva —

Legenda: DHEA — Desidroepiandrosterona; DHEA(S) — Desidroepiandrosterona sulfato; TDM — transtorno depressivo maior; GC
— Grupo Controle/saudavel. As setas representam aumento, diminui¢do ou nenhuma alteracéo dos niveis de DHEA e/ou DHEA(S)

dos sintomas da depressdo em pacientes deprimidos em comparagdo com controle de grupo controle/saudavel.

2.4.2 Estudos transversais da correlacdo entre DHEA e

DHEA(S) e sintomas depressivos

Os niveis de DHEA e/ou DHEA(S) em grandes grupos de individuos
com sintomas depressivos foram avaliados, e apresentaram resultados mais
consistentes (Tabela 2A; Souza-Teodoro et al., 2022). A maioria desses
estudos relata uma correlagdo transversal negativa entre DHEA(S) e o0s
sintomas depressivos (Morsink et al., 2007; 6 Hartaigh, 2012; Souza-
Teodoro et al., 2016), outros ndo encontraram nenhuma corre¢do (Veronese
et al., 2015). Naqueles estudos analisaram exclusivamente para um género

em especifico. foi encontrada uma correlacdo negativa entre DHEA e/ou
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DHEA(S) e sintomas depressivos quando tanto em homens (T’Sjoen et al.,
2005; Wong et al., 2011), como em mulheres (Barrett-Connor et al., 1999).

2.4.3 Estudos longitudinais

Os estudos longitudinais enfatizam a relacdo entre depressdo e DHEA
e/ou DHEA(S) por demonstrar mais consistentemente que esses hormdnios
podem ser preditores do desenvolvimento da depressdo embora hajam
controvérsias em relacdo as diferencas entre géneros (Tabela 2B; Souza-
Teodoro et al., 2022). Yaffe et al. (1998) conduziu um estudo prospectivo
(4 a 6 anos) com mulheres idosas, ndo encontrando uma associacdo entre
DHEA(S) e sintomas depressivos. Todavia, o grupo analisou um subconjunto
de mulheres que ndo tivessem niveis detectaveis de DHEA(S), e neste
subconjunto as mulheres tinham mais sintomas depressivos (Yaffe et al.,
1998). Em outro estudo longitudinal com homens e mulheres, comprovou-
se a associacdo entre baixos niveis de DHEA(S) e depressdao em mulheres,
mas ndo em homens (Berr et al., 1996). O oposto a esse achado foi
observado, isto é, niveis reduzidos de DHEA(S) estavam associados ao
futuro desenvolvimento da depressdo (acompanhamento de 1 ano dos
participantes) apenas em homens, entre populacdo japonesa (Michikawa et
al., 2013) e taiwanesa (Goldman e Glei, 2007), em coortes com ambos 0s
géneros (acompanhamento de 3 anos). Veronese et al. (2015) mostrou uma
associacdo inversa com depressdo tanto em homens como em mulheres
(acompanhamento de 4.4 anos), estando a gravidade da depressdo associada
com niveis de DHEA(S) apenas em homens (Veronese et al., 2015). O maior
estudo até o momento de uma comunidade de homens e mulheres evidencia
que o DHEA(S) é um preditor (acompanhamento de 4 anos) da depressdo em

ambos os géneros (Souza-Teodoro et al., 2016).
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Tabela 2. — Estudos de coorte A) transversais e B) longitudinais avaliando a relagdo entre sintomas
depressivos e niveis de DHEA e/ou DHEA(S)

A. Transversal

Autor

Participantes

O DHEA(S) e os sintomas

depressivos estdo
inversamente
correlacionados?

Homens e Mulheres

(Morsink et al.,
2007)

2.855

Sim

(6 Hartaigh,
2012)

608

Sim

(Veronese et
al., 2015)

789 idosos

Nao

(Souza-
Teodoro et al.,
2016)

3.083 idosos

Sim

Homens

(T°Sjoen et al.,
2005)

236 idosos

Sim

(Wong et al.,
2011)

1.147 idosos

Sim

Mulheres

(Barrett-
Connor et al.,
1999)

699

Sim

(Haren, 2007)

244

Sim

Longitudinal

Autor

Participantes

Tempo de acompanhamento

O DHEA(S) e os sintomas
depressivos estédo
inversamente
correlacionados?
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Homens e Mulheres

(Berr et al., |622 4 anos N&o, em homens
1996) Sim, em mulheres
(Goldman e |841 3 anos SIm, em homens
Glei, 2007) Nao, em mulheres
(Michikawa et | 554 1ano SIm, em homens
al., 2013) Nao, em mulheres
(Veronese et |789 4.4 anos Sim

al., 2015)

(Souza- 3.083 idosos | 4 anos Sim

Teodoro et al.,

2016)

Homens

(T’Sjoen et al., | 236 idosos 3 anos Né&o

2005)

Mulheres

(Yaffe et al.,|394 4 - 6 anos Sim

1998)

2.2.4 Estudos intervencionais

A associacdo entre DHEA e TDM/sintomas depressivos levou a
especulacdao de que medicamentos antidepressivos modulam os niveis de
DHEA e/ou DHEA(S). Alguns estudos tentaram responder a tal
guestionamento por meio da anéalise do efeito das diferentes classes de
medicamentos antidepressivos com relacdo a alteracdes nos niveis de DHEA
e/ou DHEA(S) (Tabela 3; Souza-Teodoro et al., 2022). De modo geral, na
maioria dos estudos apontou que o tratamento com as diferentes classes de
medicamentos antidepressivos culmina na diminuicdo dos niveis de DHEA
e/ou DHEA(S) (Morita et al., 2014; Hsiao, 2006; Schule et al., 2009;
Paslakis et al., 2010, (Zhu et al., 2015). Em outros estudos nédo foi
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encontrada associacdo (Hough et al., 2017; Wijaya et al. 2018) ou uma
associacdo dependente do mecanismo de acdo da medicacdo em questdo
(Deuschle et al., 2004). A maior parte desses estudos ndo levou em

consideracdo a remissdo ou a resposta aos medicamentos antidepressivos.

A evidéncia de que medicamentos antidepressivos modulam DHEA
e/ou DHEA(S) especialmente aqueles que diminuem ou remitem 0s sintomas
depressivos € controversa. Paslakis et al. (2010) demonstraram que somente
nos pacientes que remitiram, os antidepressivos diminuiram os niveis de
DHEA(S). Em contraste, Hough et al. (2017) mostrou que pacientes em
remissao tiveram niveis de DHEA(S) maiores do que pacientes sem remisséo
ap6s 8 semanas de tratamento com SSRI em estudo aberto (open-label).
Hsiao et al., 2006 reportou que os niveis de DHEA diminuem em pacientes
em remissdo, porém o estudo ndo continha pacientes sem remissdo no grupo
controle como base de comparacdo. Além disso, este estudo correlacionou
a melhora dos sintomas nos pacientes em remissdo com o aumento dos niveis
de DHEA (Hsiao, 2006).

E possivel que diferentes medicamentos antidepressivos com
diferentes mecanismos de acdo exergcam efeitos distintos sobre o DHEA e/ou
DHEA(S). Wijaya et al. (2018) ndo encontrou diferencgas significativas no
DHEA(S) em resposta ao tratamento com antidepressivos quando o0s
pacientes recebem tratamento concomitante de antidepressivos de diferentes
classes (Wijaya et al., 2018). Por outro lado, Morita et al. (2014)
demonstrou que os niveis de DHEA(S) diminuiram ap6s 8 semanas de
tratamento com antidepressivos independente da classe escolhida. Deuschle
et al., 2004 observou que o uso de amitriptilina, antidepressivo da classe
dos triciclicos, diminui os niveis de DHEA(S), mas este efeito ndo é
observado com o uso de paroxetina. Permanece desconhecido ainda se 0 uso
de antidepressivos necessariamente desempenha uma diminui¢cdo nos niveis
de DHEA(S) para exercer os seus efeitos terapéuticos benéficos. A luz do

conhecimento estabelecido, ndo hé& estudos que avaliam se 0s niveis de
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DHEA e/ou DHEA(S) aumentam antes dos beneficios terapéuticos dos
antidepressivos ocorrerem. Mais estudos se fazem necessérios para elucidar

0 papel do DHEA e/ou DHEA(S) no tratamento com antidepressivos.

Faz-se passivel de elucidacdo se a alteracdo nos niveis de DHEA(S)
em resposta aos medicamentos antidepressivos € um componente bioldgico
na melhora da depressdo ou se esta vinculado a agdo direta ao eixo HPA. A
este respeito, os niveis hormonais também deveriam ser mais explorados em
termos de remissdo. O desbalanco do sistema do eixo HPA é o achado mais
consistente entre pacientes com depressdo, tipicamente demonstrados pelas
alteragdes nos niveis de cortisol. Diferentes respostas relacionadas a
atividade do eixo HPA é observada em relacdo ao uso de antidepressivos
(Nandam et al., 2020), e os niveis de cortisol podem predizer o resultado
do tratamento (Carvalho e Pariante, 2008; Jain et al., 2018). Desse modo,
considerar os niveis basais de DHEA(S) pode também ser um traco relevante
para o entendimento da resposta ao tratamento; isto €, pacientes com
sintomas depressivos associados aos baixos niveis de DHEA(S) podem
apresentar uma resposta diferente a terapia com antidepressivos quando
comparado com aqueles com niveis normais ou ainda niveis elevados desse

hormoénio.

Tabela 3. Efeitos de antidepressivos sob os niveis de DHEA e/ou DHEA(S)

Duracéo do
Autor Participantes | Amostra [ tratamento Tratamento Resultado
(semanas)

Homens e Mulheres

(Deuschle Paroxetina
etal., 80 TDM Soro 5 Amitriptilina -
2004)
(Hsiao, 34 TDM Plasma 12 Venlafaxina !

2006a)
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(Schule et

al., 2009) 23 TDM Plasma 5 Mirtazapina !
(Paslakis et Mirtazapina !
al., 2010) OTbM Soro 4 Venlafaxina !
(Morita et 24 TDM )
al., 2014) 24 GC Plasma 25 Diversos !
(Zhu et al., 46 TDM Soro 3 Serotonina + |
2015) 55 GC Citalopram
(Hough et 36 TDM _
al., 2017) 75 GC Soro 8 Diversos ISRS 0
Diversos (ISRS,
i x ISRSN, NaSSA
(Wijaya et 47 TDM : Né&o , \,
al., 2018) 41 GC Urina especificado DNRI, Agomelatina, —

Vortioxetina,
Quetiapina)

Legenda: DHEA — Desidroepiandrosterona; DHEA(S) — Desidroepiandrosterona sulfato; DNRI — Inibidores da recaptura de noradrenalina e

dopamina; ISRS — Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina; ISRSN — inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina e da noradrenalina;
NaSSA — antidepressivos serotoninérgicos especificos; TDM — transtorno depressivo maior; GC — Grupo Controle/saudéavel. As setas representam
aumento, diminuigdo ou nenhuma alteragéo dos niveis de DHEA e/ou DHEA(S) dos sintomas da depressdo em pacientes deprimidos em comparagao
com controle de grupo controle/saudavel.

2.2.5 DHEA como tratamento antidepressivo

Uma revisdo sistematica observou o tratamento com DHEA para
depressdo e sintomas depressivos em pessoas com outras patologias
psiquiatricas e comorbidades médicas (Peixoto et al., 2014). Vinte e dois
estudos estavam dentro do critério de inclusdo, e a administracdo do DHEA
resultou numa melhora geral dos sintomas depressivos (Tabela 4; Souza-
Teodoro et al., 2022). Além disso, o DHEA diminuiu o0s sintomas
depressivos em outras doencas tais como esquizofrenia, insuficiéncia
adrenal, virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e anorexia. Resultados
relativos aos pacientes com doenc¢as autoimunes foram inconclusivos, e a
melhora dos sintomas depressivos ndo foi observada em pacientes com

fibromialgia. Em outra revisdo sistemdatica e meta-analise mais recente
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avaliando estudos clinicos randomizados para depressdo na auséncia de
outras doencas demonstrou que o DHEA usado como opc¢édo terapéutica de
fato melhorou a depressdo quando comparado com grupo placebo (Peixoto
et al., 2018).

Tabela 4. Estudos intervencionais sobre o efeito exdgeno do DHEA nos sintomas depressivos

Tratamento Design Duraggo do Sintomas
Autor Participantes de tratamento .
(dose) depressivos
estudo (semanas)
Homens e Mulheres
. DHEA
(Wolkowitz et 6 TDM (até 90 Open- 5 |
al., 1997) mg/dia) label
. DHEA
(Wolkowitz et 22 TDM (até 90 RCT 4 l
al., 1999) mg/dia)
DHEA Cross-
(Bli%hgg; al. 17 distimia (até 450 over 6 !
mg/dia) RCT
. DHEA Cross-
(SChrznc;gg)et al. 46 TDM (até 450 over 6 l
mg/dia) RCT
. 145 pacientes com DHEA
(Rat;lgg(se)t al. HIV e com depressao (até 400 RCT 8 !
ou distimia mg/dia)
Kritz- DHEA
(
Silversteinet | 115 idosos saudaveis (até 50 RCT 52 —
al., 2008) mg/dia)
Mulheres somente
(Collomp et al DHEA
2018) " [ 10 mulheres atletas (até 100 RCT 4 —
mg/dia)
Legenda: DHEA — Desidroepiandrosterona; DHEA(S) — Desidroepiandrosterona sulfato; HIV — virus da imunodeficiéncia humana; RCT - estudo

clinico randomizado; TDM — transtorno depressivo maior. As setas representam aumento, diminui¢do ou nenhuma alteragéo dos niveis de DHEA

e/ou DHEA(S) dos sintomas da depressdo em pacientes deprimidos em comparagdo com controle de grupo controle/saudavel.
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Os estudos apresentam uma vasta variacdo na concentracdo de DHEA
utilizada como opcgdo terapéutica dos sintomas depressivos. Evidéncias
apontam para pacientes em uso de DHEA (de 30 a 90 mg/dia, 4 semanas)
com uma melhora dos sintomas depressivos (Wolkowitz et al., 1997).
Realizou-se também uma abordagem em 2 etapas com 0S pacientes que
fossem resistentes ao tratamento. Primeiro, administrou-se o equivalente a
60 mg/dia de DHEA(S) durante 4 meses. Segundo, aumentou-se a dose de
DHEA para 90 mg/dia durante outros 2 meses. Ao fim dos 6 meses de
tratamento, tanto a performance da memdria quanto a classificacdo da
depressdo estavam melhores, de forma tal que esta melhora estava
correlacionada com o aumento dos niveis de DHEA e DHEA(S). Resultados
similares foram reproduzidos em outros estudos pelo mesmo grupo, no qual
expandiu-se o grupo amostral e conduziu-se um estudo clinico duplo cego
placebo-controle com a administracdo de DHEA em pacientes com depresséo
(Wolkowitz et al., 1999). E possivel que exista a relacdo em formato de U
do efeito-tratamento, como demonstrado em estudos em animais, nos quais
o DHEA apenas resultou em melhora na retengdo de memoria e na sobrevida
neuronal em concentragcdes intermediarias (Samardzic et al., 2017). Cabe
ressaltar que a maioria dos pacientes ndo estava livre de qualquer uso de

medicacdo, o que pode ter contribuido para os resultados.

Os efeitos positivos de DHEA (90 mg/dia durante 3 semanas, seguido
de 450 mg/dia durante 3 semanas) como uma opc¢cdo de monoterapia foi
avaliado em paciente com depressdo cronica. Neste estudo, a introducédo do
DHEA resultou na melhora dos sintomas depressivos (Bloch et al., 1999),
acompanhada de aumento nos niveis de DHEA e DHEA(S). Um resultado
mais robusto desse grupo de pesquisa foi posteriormente publicado (Schmidt
et al., 2005), em estudo no qual utilizou-se o mesmo modelo de tratamento,
sendo enfatizado pelos autores os beneficios do uso de DHEA como uma
opcdo de monoterapia para melhora dos sintomas depressivos. Ademais, em

pacientes com depressdo e com HIV, o tratamento com DHEA (de 100 a 400
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mg/dia durante 8 semanas) também reduziu a sintomatologia da depresséao
(Rabkin et al., 2006).

2.2.6 DHEA e depressdo - potenciais mecanismos de acao

Classicamente, os efeitos de DHEA e DHEA(S) estdo associados a
suas conversdes em andrdgenos ou estrégenos em tecidos especificos, uma
vez que esses hormonios tem uma maior afinidade aos receptores nucleares
do que o DHEA (Prough et al., 2016). Todavia, evidéncias que sugerem uma
funcdo protetora do DHEA e/ou DHEA(S) circulante prevenindo o
desenvolvimento da depressdo levaram a investigacdo dos possiveis
mecanismos de acdo nesta relagdo, incluindo aqueles que exploram a sintese
e acOGes dos niveis de DHEA no sistema nervoso central (revisto por Souza-
Teodoro et al., 2022).

Evidéncias mais recentes tém demonstrado que o DHEA(S) pode ativar
diretamente o0s receptores acoplados a proteina-G. A titulo de
exemplificacdo, o DHEA(S) modula a expressdo das zonas de oclusdo (do
inglés, tight-junctions) na barreira hematoencefalica (Papadopoulos e
Scheiner-Bobis, 2017).

Fungdes relevantes estdo associadas ao DHEA e/ou DHEA(S) no
sistema nervoso central e em doencas psiquiatricas. Estudos revelam que o
DHEA e/ou DHEA(S) melhoram a eficiéncia da sinapse (Moriguchi et al.,
2013), aumenta a sobrevida e diferenciacdo neuronal (Bologa et al., 1987)
possui um papel neuroprotetor contra o estresse-oxidativo (Bastianetto et
al., 1999), e desempenha uma atividade neurogénica e neurotrofica
(Moriguchi et al., 2013; Sakr et al., 2014). Ademais, tais horménios

interagem direta e indiretamente com o circuito neuronal.
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2.2.6.1 Sistemas gabaérgicos e serotoninérgicos

A via de sinalizacdo do &cido gama-aminobutirico (GABA) esta
relacionado ao desenvolvimento de doencas psiquiatricas tal como
ansiedade, depressdo, e respostas associadas ao estresse através do
exercicio da atividade inibitéria neuronal (Kalueff e Nutt, 2007; Luscher et
al., 2011), e receptores GABA tem sua sinalizacdo afetada por DHEA. Por
exemplo, demonstrou-se em modelos animais que o tratamento com DHEA
diminuiu o comportamento do tipo depressivo em teste de natacdo forcacada
e imobilidade devido ao efeito inibitorio de DHEA nos receptores GABA
(Genud et al., 2009). A funcdo neuroprotetora do DHEA(S) foi observada
em um modelo isquémico de privacdo de leve a moderado de oxigénio-
glicose. Este efeito protetivo foi inibido pelo agonista de GABAA,
pentobarbital, e também pelo angtabgonista de GABAA, picrotoxina (Kaasik
et al., 2003), enfatizando a relagdo cruzada dessa sinalizacédo.
Recentemente, demonstrou-se que DHEA(S) inibe os efeitos de GABAA por
meio da estabilizacdo dos receptores em um estado ndo condutivo (Pierce et
al., 2022).

Outra via de sinalizacdo pelo qual o DHEA pode ter efeitos
neuromoduladores envolve a via de sinalizagdo serotoninérgica. O
desequilibrio do sistema serotoninérgico é uma das vias melhores
estabelecidas no que tange doencas psiquiatricas como a depressao (Albert
et al., 2012). DHEA e DHEA(S) diminui a resposta inibitoria de receptores
GABAA sobre neurdnios ricos em serotonina no nucleo dorsal da rafe
(Gartside et al., 2010). Este efeito indica que o DHEA pode modular a
transmissdao serotoninérgica por meio da modulacdo de receptores GABA.
Além do mais, o tratamento com uso de DHEA aumenta a conversdo da
serotonina no nucleo accumbens (Perez-Neri et al., 2008), e diminuiu a

atividade da monoamina oxidase (Perez-Neri et al., 2009).
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2.2.6.2 NMDA e receptores sigma

O DHEA também possui uma participacdo com a sobrevida neuronal e
na eficiéncia da sinpase e pode impactar a depressdao por meio dessa
modulacdo. O DHEA protege contra a neurotoxicidade induzida pela
ativacdo de receptores N-metil-D-Aspéartico (NMDA) em cultura de células
neuronais do hipocampo (Kimonides et al., 1998). O DHEA(S) pode também
aumentar a eficiéncia da sinapse por induzir transporte de ions de célcio e
aumentar a potencializacdo de longo prazo (Chen et al., 2006). O DHEA
pode também aumentar a taxa de disparo dos receptores NMDA (Bergeron
et al., 1996).

Foi demonstrado que o0s receptores sigma desempenham um papel
antidepressivo e a ativacdo desses receptores pelo DHEA e/ou DHEA(S) €
uma das funcdes mais consistentes desses hormdnios como neuroesterdides.
Em camundongos, estudos apontam para a participacdo de receptores
intracelulares sigma ndo-opidides do tipo 1 no comportamento depressivo,
e a interacdo com DHEA e/ou DHEA(S) melhora tal comportamento (Urani
et al., 2001). Em um modelo animal para estudo da depressdo usando
camundongos bulbectomizados (olfativo), o tratamento créonico com DHEA
aumenta a neurogénese, reduz o comportamento depressivo por meio da
ativacdo de receptores intracelulares sigma ndo-opidides do tipo 1
(Moriguchi et al., 2013), e melhora a disfuncdo cognitiva (Moriguchi et al.,
2011).

2.2.6.3 Sistema imune e inflamacéao

O DHEA(S) pode também exercer uma fungdo neuroprotetora
adicional na depressdao atraves da diminuicdo da inflamacdo, outra via
alterada em pacientes com depressdo (Setiawan et al., 2015). Em astroécitos
e microglia, o DHEA e/ou DHEA(S) reduz os niveis de TNF (do inglés,
tumour necrosis factor) (Di Santo et al., 1996; Kipper-Galperin et al.,
1999). O DHEA inibe a producéo de interleucina (IL)-6 (Kipper-Galperin et
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al., 1999), enquanto o tratamento com DHEA(S) reduz a transcri¢cdo de
marcadores pré-inflamatdrios tais como TNF e IL-1B em modelos animais
(Maingat et al., 2013).
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3.0 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo é avaliar se alteracdes nos niveis de DHEA(S)
estdo causalmente associados a depressdo e a melhora dos sintomas

depressivos em resposta ao tratamento farmacoldgico.
3.2. Objetivos especificos

e Construcdo de varidveis instrumentais utilizando mutacdes genéticas associadas a
regulacdo dos niveis de DHEA(S) a partir da identificacdo em Estudos de Associacdo
Gendmica Ampla (GWAS)

e Analisar as variaveis instrumentais a luz dos pressupostos da Randomizacdo Mendeliana

e Avaliar as estimativas de causalidade entre as variaveis instrumentais individuais e

conjuntas entre DHEA(S) e a depresséo

e Avaliar as estimativas de causalidade entre as varidveis instrumentais individuais e
conjuntas entre DHEA(S) e a melhora dos sintomas depressivos em resposta ao tratamento

farmacoldgico
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4.0 HIPOTESES

e Pacientes com depressdo apresentardo niveis diminuidos de DHEA(S), e que esta

associacao é causal

e A melhora dos sintomas depressivos estara positiva e causalmente associada aos niveis de
DHEA(S)

e As variaveis instrumentais que estdo associadas aos niveis de DHEA(S) ndo estardo
associadas aos fenétipos de interesse a ndo ser pelo efeito direto sob o fator de exposicao,

preservando, assim, os pressupostos da Randomizagdo Mendeliana
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5.0 METODOS
5.1 Randomizag¢do Mendeliana

A Randomizacdo Mendeliana (RM) é uma aplicacdo bioldgica do
conceito de variavel instrumental (VI), referindo-se a segregacdo génica
independente, que é amplamente utilizado com o emprego de variantes
genéticas como intermediarios do desenvolvimento de um dado fendtipo ou
doenca (Bennett, 2010; Davey Smith & Ebrahim, 2003; Davies et al., 2018)

Uma VI se caracteriza por sua associacdo com um dado fator de risco,
sem ser afetada por confundidores. O efeito sobre o fendmeno observado se
da exclusivamente via participacdo do préprio fator de risco (Imbens &
Angrist, 1994). Desse modo, € realizada a estimativa de causalidade de um
fator de exposicdo (X) sobre um dado fendmeno de interesse (Y) mediado
a partir de uma ou mais variantes genéticas (Z), sem sofrer influéncia de
varidveis de confusdo (U) (Imbens & Angrist, 1994; Leeuw et al., 2021;

Teumer, 2018). A figura 2 exemplifica a relacédo.

A RM é uma ferramenta que emprega um fator de risco putativo (a
variante genética) assemelhando-a a um hipotético grupo de intervencao, e
o comparando com o grupo “controle”, isto €, que ndao apresenta a variante
genética em questdo, permitindo estimar a causalidade e a magnitude das

diferencas observadas quanto a molécula de interesse (Hemani et al., 2018).
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Figura 2. Representagdo da estimativa de efeito (J, setas abertas) da variante genética (Z) sob o
fator exposicao X, e o fendbmeno de interesse (Y). A variavel de confusdo (U, seta fechada) ndo

afeta as variaveis Xe 'Y

variavel de confusdo

U

Bzx Bxy

Z > X > Y

variante genética fator de exposicio fendmeno de interesse

D

5.2 Pressupostos da Randomizacdo Mendeliana

O emprego da RM ¢é dependente de uma VI valida que se baseia
primariamente em 3 assunc¢des chave (Davies et al., 2018; Leeuw et al.,
2021):

a) Relevancia da assuncdo — A variante genética deve estar associada com o

fator de exposigao.

b) Independéncia da assun¢do — Fatores confundidores sdo considerados e nédo
h& indicativos de interferéncia na associagcdo entre a variante genética e o

fator de exposicgao
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c) Restricdo de exclusdo — A variante genética altera o fen6meno de interesse

Unica e exclusivamente por seu efeito modulatério sobre o fator de

exposicao

A utilizacdo de uma VI véalida, que contempla as 3 assunc¢des chave,
faz com que nédo seja necessaria a inclusdo de outras covaridveis de analise,
visto que as relacdes observadas serdo independentes de tracos como por
exemplo, idade, sexo, e fatores socioculturais. Fundamentando-se nas leis
de hereditariedade de Mendel, que garantem uma distribuicdo genética
randdmica, é esperado que os alelos de interesse de um individuo sejam
isentos de potenciais associacfes com fatores de confusdo, mas que estejam
causalmente associados ao fator de exposi¢cdo. Desse modo, a RM mimetiza
um estudo clinico randomizado fazendo uso de polimorfismos presentes em
uma amostragem populacional que alteram os niveis do fator de exposicao
(grupo tratado; alelo mutado), e que sera analisado a luz de um grupo
populacional no qual o referido polimorfismo estd ausente (grupo controle;
alelo selvagem), logo, com niveis normais do fator de exposicdo (Davies et
al., 2018; Hemani et al., 2018). Essa abordagem, portanto, minimiza o efeito

de possiveis vieses de anélise (Figura 3).
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Figura 3. Representagdo experimental da Randomizagao Mendeliana

Segregacdo
. independente dos alelos
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fator de exposicdo

Niveis normais do
fator de exposicéo

Minimizag&o dos

vieses de analise

Fenomeno de interesse

5.3 RM - "Two Sample™

Para estimar se o papel do DHEA(S) pode ser causal para a depresséo,
foi utilizado o método da Randomizacdo Mendeliana — “Two Sample”. Essa
abordagem da RM assume que se duas amostras populacionais sao
consideradas como advindas de uma mesma populacdo, entdo essas amostras
e suas observacOes sdo intercambidveis. Deste modo, o presente estudo
utilizou bancos de dados independentes, de modo que a associagédo variante-
fator de exposicdo foi estimada a partir de um banco de dados, enquanto a
associagdo variante-fendmeno de interesse foi obtida por meio de um
segundo banco de dados. A utilizacdo desses bancos de dados levou em
consideracdo os principios chave da RM aplicados nesse contexto (Burgess

et al., 2020; Davies et al., 2018) de modo que:
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Relevancia da assuncdo — As variantes genéticas estdo associadas ao fator
de exposicdo (p < 5x10°®%) em Estudos de Associacdo Gendmica Amplo
(GWAS)

Independéncia da assun¢cdo — As associag6es de GWAS foram consideradas
em relacdo a caracteristicas de base

Restricdo de exclusdo — Ndo ha evidéncias que apontem uma relacdo direta
entre a variante genética e o efeito (depressdo) analisado, que ndo por meio
do fator de exposicdo (DHEA(S))

5.4 Construcdo da Variavel Instrumental

Para avaliar a natureza da relagdo e a direcdo entre o DHEA(S) e a
depressdo, foi investigado e identificado na literatura o maior GWAS
demonstrando SNPs com nivel de associacdo gendmica em relacdo aos niveis
de DHEA(S) circulantes. Essas SNPs/VIs foram analisadas individualmente

e em conjunto.
5.5 Banco de dados de exposigéao

Foram identificadas 8 variantes genéticas previamente associadas em
GWAS aos niveis de DHEA(S) (APENDICE A), compondo o banco de dados
de exposicdao. Esses estudos foram conduzidos e publicados em uma
avaliacdo que contou com 14.846 individuos (Zhae et al., 2011). Esse banco
de dados reuniu a colecdo de dados de 7 outros banco de dados (TwinsUK,
n= 4,906; Framingham Heart Study, n= 3,18; SHIP, n= 1,832; Rotterdam
Study, n = 1,597; InCHIANTI, n= 1,182; Health ABC; n= 1,222, e GOOD,
n =924).

As amostras de sérum para dosagem de DHEA(S) foram obtidas pela

manhd, independentemente de jejum ou néo, e avaliadas por imunoensaio ou
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cromatografia liquida com espectrometria de massa. Como a distribuicdo de
DHEA(S) na populacdo é assimétrica, os valores de concentracdo do
hormonio foram transformados para apresentacdo logaritmica para as

analises posteriores.

O gendtipo da populacdo foi obtido por meio das plataformas Illumina
(HumanHap 317k, 550k, 610k, 1M-Duo BeadChip) e Affymetrix (array
500K, 6.0). O estudo identificou 8 genes que estdo independentemente
associados aos niveis de DHEA(S), e que possivelmente estdo relacionados

ao processo de envelhecimento.
5.6 Bancos de dados de efeito: depressdo (UKBiobank)

Para avaliar as associa¢cfes genéticas com a depressdo, usamos dados
do UKBiobank e Psychiatric Genomic Comsortium (excluindo dados do
banco 23andMe). Essas coortes compreendem cerca de 500.000 participantes
com idades entre 40 e 69 anos no inicio do estudo, recrutados entre 2006 e
2010 em 22 centros de avaliacdo em todo o Reino Unido. Houve
acompanhamento das condi¢bes de salde desde a data de recrutamento até
17 de fevereiro de 2016, ou a data de 6bito (Sudlow et al., 2015). O conjunto
de dados completo inclui genotipagem completa de todos os participantes,
resultados de exames clinicos, ensaios de amostras bioldgicas, informacdes
detalhadas sobre comportamento de saude (auto relato) e € complementado
pela ligacdo com registros eletrénicos de saude, como dados de internacéo
hospitalar, mortalidade dados e registros sobre cancer. A aprovacdo de ética
e pesquisa foi processada pelo UK Biobank e pelo banco de tecidos de
pesquisa da Human Tissue Authority. Um conselho de etica e governanca
independente supervisiona a adesdo dos pacientes e fornece aconselhamento
sobre os interesses dos participantes da pesquisa e do publico em geral em
relacdo ao UK Biobank. A depressdo foi definida por meio das respostas dos
participantes a "vocé ja consultou um clinico geral para nervos, ansiedade,
tensdo ou depressdo?" ou "vocé ja consultou um psiquiatra para nervos,

ansiedade, tensdo ou depressdao?”, que combinados incluiram 329.433
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individuos saudaveis e 170.756 pacientes com depressdo (Howard et al.,
2019).

5.7 Banco de dados de efeito: melhoras dos sintomas

depressivos em resposta a tratamento farmacologico

Para avaliar as associagdes genéticas e a resposta aos antidepressivos,
foram utilizados dados de GWAS de Pain et al. (2022). Seu estudo analisou
13 coortes, das quais 10 sdo de ascendéncia européia e 3 de ascendéncia do
Leste Asiatico (excluidas da analise de acordo com o pressuposto da RM de
que a populacdo entre os bancos de dados deve ser intercambidvel). Todos
0s participantes assinaram termo de consentimento para utilizagdo de dados
farmacogen6micos. No total, 5.218 pacientes diagnosticados com depressédo
foram avaliados quanto aos seus sintomas depressivos antes e ap0s o inicio
do tratamento farmacolégico. O GWAS foi processado usando o método
RICOPILI. Ndo houve padronizacdo ou diferenciacdo relacionada a duragéo
do tratamento (minimo de pelo menos 4 semanas e maximo de 12 semanas),
classe de drogas ou quanto ao desenho do estudo. Os instrumentos de
avaliacdo de escores de sintomas depressivos foram: “Escalas de depressao
de Montgomery & Asberg (MADRS)”, “Quick Inventory of Depressive
Symptomatology (QIDS)”, “Inventario de Beck” e a “Escala de Avaliacéo
de Depressdo de Hamilton” versdoes de 17 e de 21 itens. Todas as andlises
incluiram covariaveis dos primeiros 20 principais componentes da estrutura
populacional, idade e sexo. Anélises de remissdo incluiram os escores de
sintomas da linha de base como uma covariavel, para controlar gravidade
da depressdo. A melhora em funcdo do tratamento com antidepressivos foi
calculada como 100*(escore inicial — escore final)/escore inicial. Assim,
um maior percentual implica uma melhor resposta ao tratamento e uma
porcentagem negativa implica que o escore de sintomas do paciente piorou
durante o tratamento. A porcentagem de melhora foi padronizada com escore

Z dentro de cada coorte.
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5.8 Analise estatistica

Para a avaliacdo individual das Vis, foram utilizados os coeficientes
de Wald ratio. Para avaliar o efeito combinado de todos as VIs o0s
coeficientes de Wald ratio foram meta-analisados usando o método
variancia inversa ponderada (VIP). Para a robustez e sensibilidade dos
resultados, também foram utilizados os seguintes métodos de andlise: teste
de probabilidade maxima, teste de heterogeneidade (teste Q de Cochran) e

pleiotropia, teste leave-one-out, RM Egger, mediana e moda ponderadas.

Os dados foram avaliados usando o software R versdo 3.6.0 (2019-04-
26) - "Planting of a Tree" e o0 pacote TwoSampleMR R (fonte:
https://mrcieu.github.io/TwoSampleMR). Este pacote combina 3
componentes: gerenciamento, harmonizacdo e estatisticas de rotina para
avaliar os provaveis efeitos causais entre os fatores de exposi¢cdo e
conjuntos de dados de associados ao fendtipo de interesse. Considerou-se

significancia estatistica os resultados com p < 0,05.
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6.0 RESULTADOS
6.1 Preparacédo dos bancos de dados de exposicao

O presente estudo teve como principal objetivo avaliar se alteracfes
nos DHEA(S) estdo causalmente associadas a depressdo e a melhora dos
sintomas depressivos. Para tanto, foi utilizada a técnica da RM Two-sample,
que permite a utilizacdo de estatisticas resumidas populacionais. Mutacdes
associadas aos niveis de DHEA(S) previamente identificadas (APENDICE
A; Zhai et al., 2011) foram utilizadas como VIs, configurando o banco de
dados de exposicdo. Esses dados foram analisados a luz do banco de dados
de exposicdo em relacdo aos fenotipos de interesse. Todas as 5 SNPs foram
identificadas em ambos os bancos de dados de exposi¢cdo, e nenhuma proxy
genética precisou ser utilizada. A harmonizacio foi realizada (APENDICE
B — depressdo; APENDICE C — resposta ao tratamento com antidepressivos)
e um teste de agregacdo subsequente levou a remoc¢cdo do SNP rs2185570

devido ao desequilibrio de ligacdo.

6.2 Resultados do estudo de estimativa de causalidade entre
DHEA(S) e a depresséo

As ViIs de DHEA(S) foram analisadas de forma individual e combinada
(VIP) com relagdo a depressdo (Tabela 5). N&o foi identificada significancia
estatica nessa analise. Embora seja improvavel que todos os pressupostos
da RM sejam passiveis de testes empiricos (Sekula et al., 2016), a utilizacédo
de varios métodos da RM permite que os pontos fortes e fracos de cada
metodo complementem a interpretacdo dos resultados, uma vez que cada
método difere em padrdes de suposi¢cBes de violacdo (Hemani et al., 2018;
Burgess et al., 2020; Lee, 2020), aumentando a robustez e a confianca da
analise. Desse modo, foi utilizado o teste de probabilidade maxima para
avaliar possiveis violagbes do segundo (auséncia de confundidores) e

terceiro pressupostos (efeito mediado apenas pelo fator de exposig¢do) da
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RM. Esse teste corroborou a auséncia de significancia estatistica (Tabela 6)

na relagcdo supracitada.

Tabela 5. Estimativas individuais e combinadas da RM sob os niveis de DHEA(S) associados a

depressao
SNPs/Métodos OR (95% CI) p
rs11761528/Wald ratio 1.085 (0.988, 1.193) 0.089
rs2497306//Wald ratio 1.043 (0.845, 1.288) 0.693
rs2637125//Wald ratio 0.911 (0.801, 1.036) 0.155
rs7181230//Wald ratio 1.039 (0.871, 1.239) 0.673

VIP 1.025 (0.944, 1.114) 0.552

Também ndo foram identificadas interferéncias de heterogeneidade e
pleitropia (Tabela 7) nos testes de sensibilidade, incluindo métodos
conjuntos que realizam corregdo por pleitropia (Tabela 8). Além disso,

nenhuma VI foi estatisticamente identificada como outlier (Tabela 9).
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Tabela 6. Teste de probabilidade maxima da RM sob os niveis de DHEA(S) associados a
depressao

SNPs OR (95% ClI) p
rs11761528 1.085  (0.988, 1.193) 0.089
rs2497306 1.043  (0.845, 1.288) 0.693
152637125 0911  (0.801, 1.036) 0.155
rs7181230 1.039  (0.871, 1.239) 0.673

Probabilidade méxima 1.026  (0.959, 1.097) 0.454

Tabela 7. Teste de sensibilidade da RM sob os niveis de DHEA(S) associados a depressao

Métodos p
Heterogeneidade Q Q_df
MR Egger 4.509 2 0.105
\Y/ 4.702 3 0195
Pleiotropia
Beta SE

Egger intercept -0.002 0.008 0.797
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Tabela 8. Avaliacdo de métodos de correcdo por pleitropia da RM sob os niveis de DHEA(S)
associados a depresséo

Metodos OR (95% CI) p

MR Egger 1.053 (0.861, 1.287) 0.667

Mediana ponderada 1.050 (0.965, 1.142) 0.260

Moda ponderada 1.080 (0.985, 1.185) 0.201

Tabela 9. Andlise leave-one-out da RM sob os niveis de DHEA(S) associados a depressao

SNPs OR (95% Cl) p
rs11761528 0.970 (0.884, 1.065) 0.526
1s2497306 1.024 (0.920, 1.139) 0.669
1s2637125 1.070 (0.991, 1.157) 0.084
rs7181230 1.023 (0917, 1.142) 0.680

Leave-one-out 1.025 (0.944, 1.114) 0.552
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Desse modo, os dados sugerem que ndo h& probabilidade de
causalidade entre niveis diminuidos de DHEA(S) e depressdo na populacéo
do estudo UKBiobank.

6.3 Resultados do estudo de estimativa de causalidade entre
DHEA(S) e a melhoras dos sintomas depressivos em resposta a

tratamento farmacoldgico

Os resultados de Vs individuais mostraram uma associacao positiva
para SNP rs11761528 (0,639 + 0,228 com p = 0,005) e uma associacgao
negativa em relacdo ao SNP rs2497306 (-0,997 £ 0,505; p = 0,048) entre os
niveis de DHEA(S) e melhora dos sintomas depressivos. Outras VIs
individuais e de efeito combinado (VIP) falharam em mostrar uma

associacdo (Tabela 10, Figura 4).

Tabela 10. Estimativas individuais e combinadas da RM sob os niveis de DHEA(S) associadas a

melhoras dos sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacol6gico

SNPs/Métodos Beta? + ep p
rs11761528/Wald ratio 0.639 + 0.228 0.005
rs2497306/ Wald ratio -0.997 + 0.505 0.048
rs2637125/ Wald ratio 0.333+£0.318 0.294
rs7181230/ Wald ratio -0.258 + 0.428 0.547

VIP 0.267 £ 0.301 0.376

a — alteracdes no log DHEA(S) pmol/L sob a melhora de sintomas depressivos; ep — erro padréo; VIP— variancia inversa ponderada
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Esses resultados foram corroborados pelo teste de probabilidade
méxima (Tabela 11), que estima a causalidade por meio da maximizagéao
direta da probabilidade entre SNPs de exposicdo e efeito, assumindo que ha
uma relacdo linear exposicdo-resultado (Pierce e Burgess, 2013). A SNP
rs11761528 esta positivamente associada (0,639 = 0,228, com p = 0,005)
aos niveis de DHEA(S) e a melhora dos sintomas depressivos, enquanto o
SNP rs2497306 (-0,997 + 0,505, com p = 0,048) mostrou uma associacdo
negativa (Tabela 11).

Tabela 11. Teste de probabilidade maxima da RM sob os niveis de DHEA(S) associado a melhoras

dos sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacologico

SNPs Beta® x ep p
rs11761528 0.639 + 0.228 0.005
rs2497306 -0.997 + 0.505 0.048
rs2637125 0.333+0.318 0.294
rs7181230 -0.258 + 0.428 0.547

Probabilidade

maxima

0.267 +0.301 0.376

a — alteracOes no log DHEA(S) pmol/L sob a melhora de sintomas depressivos; ep — erro padréo; VIP— variancia inversa ponderada
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Os resultados da avaliacdo de heterogeneidade mostraram-se
estatisticamente significativos na avaliacdo da VIP, enquanto a avaliacgéo
de pleiotropia horizontal foi marginalmente significativa (Tabela 12). Para
identificar a fonte do efeito pleitropico, foi realizado o teste leave-one-out
(Tabela 13), que demonstrou uma significadncia marginal para a SNP
rs2497306 (0,410 = 0,505, com p = 0,069), sugerindo que o efeito dessa
mutacdo pode possivelmente enviesar resultados da VIP, uma vez que esta

abordagem ndo assume correcdo por pleiotropia (Davies et al., 2018).

Tabela 12. Teste de sensibilidade da RM sob os niveis de DHEA(S) associado a melhoras dos

sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacoldgico

Meétodos p
Heterogeneidade Q Q df
MR Egger 0.313 2 0.855
VIP 10.481 3 0.015
Pleiotropia
Beta SE
Egger intercept -0.079 0.025 0.086

Considerando que a SNP rs2497306 pode estar influenciando os
resultados devido a pleiotropia horizontal, foram usados métodos de
mediana ponderada, modo ponderado e MR Egger (Tabela 14), que séo
avaliagcOes robustas que respondem pela pleiotropia (Davies et al., 2018). A
mediana ponderada permite a estimativa do efeito causal considerando que
até 50% das VIs possam ser invélidas (Lee, 2020). A avaliacdo da mediana
ponderada apresentou e significancia estatistica (0,442 + 0,206, com p =
0,032). A moda ponderada agrupa a contribuicdo de SNP devido a
semelhancas no efeito de varidncia inversa de VIs (Hemani et al., 2018)
enquanto a RM Egger considera que VIs podem ter efeitos pleiotropicos se

sua magnitude for independente do tamanho dos efeitos da(s) VI(s) com
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relacdo ao fator de exposigdo (Hemani et al., 2018; Lee, 2020). Ambas moda
ponderada e RM Egger apresentaram significancia marginal (p = 0,080 e p

= 0,070, respectivamente).

Tabela 13. Andlise leave-one-out da RM sob os niveis de DHEA(S) associada a melhoras dos

sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacoldgico

SNPs Beta? + SE p
rs11761528 -0.105 + 0.228 0.775
rs2497306 0.410 + 0.505 0.069
rs2637125 0.244 +0.318 0.568
rs7181230 0.353+0.428 0.331

Leave-one-out
0.267 +0.301 0.376

a — alteragOes no log DHEA(S) umol/L sob a melhora de sintomas depressivos; ep — erro padréo;
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Tabela 14. Avaliacdo de métodos de correcdo por pleitropia da RM sob os niveis de DHEA(S)

associada a melhoras dos sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacolégico

Metodos Beta? £ ep p

Mediana ponderada 0.442 = 0.206 0.032

Moda ponderada 0.499 £ 0.192 0.080

MR Egger 1.161 +£0.324 0.070

a — alteragdes no log DHEA(S) pmol/L sob a melhora de sintomas depressivos; ep — erro padréo;
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7.0 DISCUSSAO

A relagdo entre DHEA e/ou DHEA(S) e doengas psiquiatricas — em
especial a depressdo — vem sendo extensivamente explorada na literatura,
mas ainda ha lacunas quanto a demonstracfes de causalidade nessa relacao.
Até onde nos concerne, este é o primeiro trabalho que realizou uma
investigacdo acerca da causalidade entre alteracdes nos niveis fisioldgicos
de DHEA(S) e a depressdo, além de também avaliar se a melhora dos
sintomas depressivos em resposta ao tratamento farmacoldgico exibe

relacdo de causalidade com os niveis de DHEA(S).

7.1 Discussdo do estudo de estimativa de causalidade entre
DHEA(S) e a depressédo

A associacdo entre DHEA e/ou DHEA(S) e depressdo tem sido
extensivamente investigada na literatura por pelo menos 30 anos, e as
demonstracdes mais robustas apontavam para uma relacdo inversa entre os
niveis de DHEA e/ou DHEA(S) e desenvolvimento de sintomas depressivos
transversal e longitudinalmente (Souza-Teodoro et al., 2015), e que se
correlacionam inclusive com a depressdo recorrente (Mocking et al., 2015),
suscitando uma possivel relacdo de causalidade. Apesar de resultados
conflitantes, o maior conjunto de informacdes de estudos observacionais,
meta-analises e estudos intervencionais reiteram esses dados (revisto por
Souza-Teodoro et al., 2022), o que sugere o DHEA e/ou DHEA(S) como um
potencial biomarcador importante para o entendimento da depressdo. No
entanto, utilizando a RM Two-sample, essa hipdtese ndo foi confirmada, ndo
sendo observada relacdo de causalidade entre alteragcGes nos niveis de
DHEA(S) e a depressdo utilizando a populagdo do UKBiobank. Se os niveis
alterados deste esteroide devem ser interpretados como tragco vinculado a
patologia e ndo um fator de sua etiologia, no entanto, carece de maiores

investigacoes.
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Os resultados apresentados foram baseados em VIs construidas a
partir de dados de GWAS que, a exce¢cdo da SNP rs2637125, localizada no
gene SULT2AL, possuem pouca ou nenhuma relacdo conhecida com os niveis
de DHEA(S). Testes de causalidade envolvendo mutacdes de funcao
bioldgica ligadas ao metabolismo dos horménios andrdégenos podem

esclarecer sua relagdo com a depresséo.

Além disso, autores sugerem que a utilizacdo da razao
cortisol/ DHEA(S) é uma medida mais consistente para o entendimento de
doencas psiquidtricas, visto que esses hormdnios apresentam funcdes
inversas (Butcher et al., 2005; Gallagher e Young, 2002). De fato, em
pacientes com depressdo unipolar e sem tratamento, os niveis de cortisol e
tampouco os niveis de DHEA avaliados isoladamente estiveram associados
a depressdo, enquanto que a razao cortisol/DHEA estava significativamente
maior entre aqueles pacientes com depressdo (Young et al., 2002). Com
relacdo aos pacientes diagnosticados com depressdo e com tratamento
vigente, a razdo cortisol/DHEA estava maior entre 0s pacientes em remissao
quando comparados com individuos saudaveis (Michael et al., 2000). J& em
pacientes adolescentes com depressdo e transtorno de estresse pés-
traumatico (TEPT), arazdo DHEA(S)/cortisol foi capaz de prever a resposta
terapéutica (Dessensibilizacdo e Reprocessamento através dos Movimentos
Oculares (EMDR)) (Usta et al., 2018), e uma razdo cortisol/ DHEA mais
elevada em criancas e adolescentes (entre 8 e 16 anos) prediz a existéncia
do quadro de depressdo persistente em até 36 semanas, enquanto que esse
pardmetro ndo seria capaz de tal predicdo quando esses hormdnios séo
avaliados isoladamente (Goodyer et al., 1998). Ademais, a razéo
cortisol/ DHEA(S) € um parametro preditor em até 10 anos de recorréncia
(Mocking et al., 2015). Outros estudos corroboram com esse resultado que
a depressdo esteja associada com uma razdo mais elevada de cortisol/DHEA
(Kahl et al., 2006; Osran et al., 1993).
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Estudos demonstraram que o DHEA protege células do hipocampo
contra neurotoxicidade induzida pelo cortisol (Kimonides et al., 1999). Um
achado similar foi observado na neurotoxicidade induzida por glutamato, no
qual a funcdo protetiva do DHEA foi sugerida como vinculada a inibicdo em
niveis nucleares de receptores glicocorticdides (Cardounel et al., 1999). A
administracdo do DHEA é também capaz de reverter o aumento da expresséo
de receptores glicocorticoides induzidas pelo estresse e apresenta atividade
antiestresse quando o tratamento com DHEA inibe a translocacdo da
proteina quinase do tipo 3, que é ativada por estresse (Hu et al., 2000;
Kimonides et al., 1999).

Estudos observaram que os niveis de DHEA podem aumentar
agudamente em resposta ao estimulo do estresse, mas retornam aos niveis
basais em individuos saudaveis ap6s a recuperacdo do estresse (Lennartsson
et al., 2012; Lenartsson, 2013). Tais niveis aumentados de cortisol e baixos
de DHEA(S) contribuem para respostas mal adaptadas ao estresse em
diversos sistemas bioldégicos — nomeados cargas alostaticas — e oferecem
riscos como doencas cardiovasculares e psiquiatricas (Maninger et al.,
2009; McEwen e Gianaros; 2011). Adultos expostos ao estresse prolongado
ou ao burnout (clinicamente diagnosticado) apresentou atenuados niveis de
DHEA(S) e alta razdo cortisol/ DHEA(S), sugerindo que sob estresse
cronico, a esteroidogénese sofre um desvio a favor da sintese de cortisol e
diminuicdo de DHEA e/ou DHEA(S) (Kamin e Kertes, 2017).

Assim, uma vez que razdo cortisol/ DHEA fornece uma informacéo
mais robusta do que as medidas desses horménios avaliadas isoladamente
(Kamin e Kertes, 2017; Phillips et al., 2010; Sollberger e Ehlert, 2016),
sugere-se que uma proxima etapa inclua VIs construidas associadas ao
cortisol/DHEA.
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7.2 Discussdo do estudo de estimativa de causalidade entre
DHEA(S) e a melhoras dos sintomas depressivos em resposta a

tratamento farmacoldgico

A literatura acerca da utilizacdo de antidepressivos e DHEA e/ou
DHEA(S) traz dados de que antidepressivos alteram os niveis dos horménios
androgenos, e suscita que diferentes classes de antidepressivos podem
exercer efeitos sob o nivel desses hormdnios. Além disso, ndo hé clareza se
as alteracbes produzidas pelos antidepressivos precedem a melhora dos
sintomas, ou se sdo uma decorréncia da melhora (revisto por Souza-Teodoro
et al., 2022). Neste trabalho, os resultados de VIs individuais mostraram
gue a mutacdo rs11761528 estd causalmente associada a melhora em
porcentagem dos sintomas de depressdo para cada 0,639 alteracdes no log
de DHEA(S) umol/L no soro por copia do alelo de risco. Por outro lado, a
mutacdo rs2497306 apresentou relacdo causal inversa para cada alteracéo
de -0,997 no log de DHEA(S) umol/L em relacdo aos sintomas depressivos

em porcentagem.

A SNP rs11761528 esté localizado no gene ZKSCANS5, que codifica
uma proteina dedo de zinco da familia Kruppel. Em Zhai et al. (2011), a
mutacdo rs11761528 foi responsavel pelo efeito mais forte nos niveis de
DHEA(S), respondendo por aproximadamente 1% da varia¢cdo. Com base nos
dados apresentados no estudo atual, sugere-se que mesmo pequenas
variagOes relacionadas aos niveis de DHEA(S) podem ser relevantes para a
depressdo. Dados demonstraram que 0S pacientes em remissdo mostraram
gue niveis mais baixos de DHEA(S) estdo associados a recorréncia (Mocking
et al. 2015).

Até o momento, ndo hé efeito bioldgico direto consideravel, se houver
algum, do gene ZKSCANS5 modulando os niveis de DHEA e/ou DHEA(S). No
entanto, estudos demonstraram que SNPs neste gene, como rs10278040 e
rs34670419, modulam tanto o DHEA(S) quanto a razdo cortisol/DHEA(S)
(Wood et al., 2013; Pott et al., 2019; Golovchenko et al., 2022).No entanto,
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mutacdes génicas como a rs148982377, que estdo associadas a expressédo de
outras proteinas dedo de zinco, localizagdo no promotor da enzima CYP3A7,
que participa da metabolizacdo de DHEA e/ou DHEA(S). E foi demonstrado
que a mutacdo CYP3A7*1 esta associada a uma diminuicdo de até 50% dos
niveis de DHEA(S) (Smit et al., 2005; Ruth et al., 2016).

O gene HHEX, no qual esté localizado a mutacao rs2497307, tem sido
associado ao diabetes tipo 2. Este gene codifica um fator de transcricéo
envolvido no desenvolvimento do pancreas através da sinalizacdo Wnt (Bort
et al., 2004, Hunter et al., 2007). Além disso, estudos GWAS mostraram que
mutacbes em HHEX estdo associadas a funcdo das células das ilhotas,
mantendo o fenotipo diferenciado da célula d, regulagdo paricrina da
atividade das células B e defeitos na secreg¢do de insulina (Perry et al., 2008;
Zhang et al., 2014). A relacdo entre diabetes e depressdo é complexa e
representam um fator de risco bidirecional um para o outro. Caminhos
compartilhados entre essas duas condi¢des incluem baixo peso ao nascer,
eventos adversos na infancia, estilo de vida e obesidade (Sartorius, 2018).
Além disso, o uso de insulina reduz o DHEA e o DHEA(S) por meio do
aumento da depuracdo metabdlica, enquanto a administracdo de DHEA
aumenta a sensibilidade a insulina (Nestler et al., 1994; Bates et al., 1995;
Lavallee et al., 1997). Portanto, as mutacbes no HHEX podem de fato
explicar os efeitos pleiotropicos em relacdo ao diabetes-depressdo. Embora
nossos testes diretos para pleiotropia tenham sido marginalmente
significativos, os testes de robustez que contabilizam a pleiotropia
mostraram uma associacdo significativa com a mediana ponderada e
resultados marginalmente significativos na mesma dire¢do com o modo
ponderado e MR Egger. O uso de varios métodos de RM permite que o0s
pontos fortes e fracos de cada método complementem a interpretacdo dos
resultados, uma vez que cada método difere em padrdes de suposicdes de
violagdo (Hemani et al., 2018; Burgess et al., 2020; Lee, 2020). Além disso,

VIP apresentou significancia estatistica para heterogeneidade, o que indica
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que multiplas variacdes genéticas podem estar levando a depressao,
enfatizando a pluralidade de causas e sintomas relacionados ao transtorno.

A SNP rs2637125, localizada no gene que codifica a enzima
sulfotransferase 2A1 (SULT2A1l, E.C. 2.8.2.2) e que promove uma
sulfatacdo de DHEA em DHEA(S) (Rainey et al. 2002). Foi demonstrado
que esse polimorfismo diminui os niveis de DHEA(S) sem alterar a
proporcdo DHEA/DHEA(S) (Haring et al. 2013). Portanto, embora os niveis
circulantes de DHEA(S) sejam diminuidos por essa mutacdo, os niveis da
forma ativa do hormonio (DHEA) podem néo ser afetados. O gene BMF, que
codifica a proteina do fator modificador Bcl-2, também tem influéncia
biolégica conhecida limitada nos niveis de DHEA e/ou DHEA(S), além de
sua associacdo com processos de envelhecimento e regulador da apoptose
(Zhai et al., 2011; Puthalakath et al., 2001).

7.3 Aspectos gerais

A partir dos resultados aqui apresentados abrem-se novas perspectivas
para investigacfes futuras. O tratamento com antidepressivos modula
diferentemente os niveis de DHEA(S). Estudos de multiplos grupos
mostraram resultados diferentes entre as classes de antidepressivos, e
também com relacdo a moléculas da mesma classe (Souza-Teodoro et al.,
2022). Maiores estudos acerca de como os diferentes mecanismos de acdo
influenciam os niveis de DHEA e/ou DHEA(S) serdo importantes para o
entendimento dessa relacdo. Além disso, é importante considerar o
comportamento dos niveis desses androgenos com relacdo a efetividade do

tratamento, avaliando remissdo ou de melhora dos sintomas.

Nossos resultados foram obtidos em diferentes bases de dados. Seria
importante que ambas as variaveis — depressdo e resposta ao tratamento —
estivessem no mesmo banco de dados de efeito. Ademais, a demonstracao
de efeito pleiotropico de mutagdes associadas a diabetes também sugere que

que futuras pesquisas se beneficiariam de realizar controle baseado na
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presenca ou ndo de diabetes e da utilizagdo de insulina ou andlogos, visto
que esses compostos podem influenciar os niveis de DHEA e/ou DHEA(S).

7.4 LimitacOes

Este estudo tem pontos fortes e limitacdes. Foram utilizados os
maiores GWAS de coortes representativas compreendendo informacdes de
DHEA(S), depressdo e melhora dos sintomas depressivos em resposta ao
tratamento farmacoldgico. A RM é um método amplamente utilizado para
superar desafios relacionados a fatores de confusdo, e pequenas variacdes
nos niveis de DHEA(S) induzidas por rs10278040 estiveram fortemente
associadas de forma causal a melhoras dos sintomas depressivos, sugerindo
um papel importante para esse horménio. Por outro lado, nosso estudo se
beneficiaria de conjuntos de dados maiores para aumentar o poder de
analise, o que poderia validar o possivel papel sugerido da pleiotropia na
analise. O entendimento do comportamento do DHEA(S) em funcdo das do
tratamento farmacoldgico seria maior caso os estudos fossem controlados
por classe de drogas, duracdo do tratamento e desenho experimental. Isso
permitiria uma estratificacdo mais clara dos fendmenos derivados da
intervencdo com antidepressivos. Pretendeu-se também uma possivel
exploracdo da relacdo cortisol/ DHEA usando RM. Porém, até onde sabemos,
ndo ha um conjunto de dados disponivel que abranja os requisitos minimos
gue possam ser utilizados para a montagem de uma VI. O mesmo foi
determinante para a ndo elaboracdo de uma VI baseada na biologia do
DHEA, na qual os genes tém relevante funcdo conhecida associada aos
niveis de DHEA e/ou DHEA(S).
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8.0 CONCLUSAO

Os dados apresentados nesse trabalho reafirmam que os niveis de
DHEA e/ou DHEA(S) sédo relevantes para o entendimento da depressao e o
sucesso do tratamento farmacoldgico. Desse modo, avaliar os niveis de
DHEA e/ou DHEA(S) em diferente momentos do curso da depressdo pode
ser benéfico tanto em relacdo ao entendimento de estado clinico do paciente
como na escolha de um tratamento mais personalizado. Além disso, as
evidéncias dessa investigacdo suportam a hipotese de que a normalizacao
dos niveis de DHEA e/ou DHEA(S) pode ser um acesso importante na
escolha da melhor estratégia de tratamento. No entanto, mais estudos
intervencionais, com desenhos experimentais mais padronizados podem
levar a entender a extensdo do grupo de pacientes que se beneficiaria de

receber DHEA exdgeno.

Em relacdo ao levantamento de hipo6teses da presente tese, conclui-se

também que:

N&o foi confirmada a hip6tese de que niveis diminuidos de DHEA(S) estdo associados a depressdo

Confirmou-se que a hipétese de que a melhora dos sintomas depressivos esta associada positiva e

causalmente a niveis mais elevados de DHEA(S)

Verificou-se quea estimativa de causalidade com relagdo a mutacédo rs11761528
(V1) ndo violou os pressupostos da RM. Assim, a associacdo com a melhora
dos sintomas depressivos (fenotipo de interesse) da-se pelo efeito produzido sob niveis de
DHEA(S) (fator de exposicéao)
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e A mutacdo rs11761528 (VI) esta associada a melhora dos sintomas

depressivos em porcentagem

e Foi identificado que os efeitos produzidos pela mutacéo rs2497306 (V1), que apresentaram uma
associacdo negativa com a melhora dos sintomas depressivos, sofrem de pleiotropia, violando o
pressuposto da RM por meio de um efeito horizontal, isto é, diretamente relacionado a depressao
(fenGtipo de interesse,) sem necessariamente estar associado aos niveis DHEA(S) (fator de

exposicéao)
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APENDICE A - Variantes genéticas utilizadas para a construcéo das VIs
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SNP cromgs'g%ica Gene AE Beta ep p FA ASE
rs11761528 7q221  ZKSCAN5S T -160E-01 1.02*10%2 3.00E-36 8.00E-02 C
rs2185570 1092333  CYP2C9 C  -6.00E-02 1.02*10% 2.00E-08 1.30E-01 T
rs2497306 10923.33 HHEX C  -400E-02 1.02*109 500E-09 4.90E-01 A
r$2637125 1991333  SULT2A1 A -9.00E-02 1.02*10% 3.00E-19 1.50E-01 G
rs7181230 15q15.1 BMF G 5.00E-02 1.02*10% 500E-11 3.30E-01 A

Valores beta representam alteragdes no log natural dos niveis de DHEA(S) umol/L por copia do alelo de risco

Legenda: FA- frequéncia alélica; AE — alelo de efeito; ASE — alelo sem efeito
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APENDICE B — Harmonizacéo entre banco de exposicdo e banco de efeito utilizados
para as analises da RM relacionadas a depressdo (UKBiobank)

SNP AE | ASE | AE | ASE | Beta SE Beta SE p p FA FA Pal.
EX. | EX. | EF. | EF. EX. EX. EF. EF. EX. EF. EX. EF.

rs11761528 T C T C -0.16 | 0.01 | -0.013 | 0.008 | 3*10%¢ | 0.087 | 0.08 | 0.086 | Né&o

rs2497306 Cc A C A -0.04 | 0.01 | -0.002 | 0.004 | 5*10% | 0.687 | 0.49 | 0.495 | Néo

rs2637125 A G A G -0.09 | 0.01 | 0.008 | 0.006 | 3*107'® | 0.156 | 0.15 | 0.158 | Né&o

rs7181230 A G A G -0.05 | 0.01 | -0.002 | 0.005 | 5*10'* | 0.678 | 0.67 | 0.655 | N&o

Legenda: EX. — banco de dados de exposicdo; EF. — banco de dados de efeito; AE — alelo de efeito; ASE — alelo sem efeito;

FA- frequéncia alélica; pal — sequéncia palindrémica
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APENDICE C - Harmonizago entre banco de exposicio e banco de efeito utilizados
para as analises da RM relacionadas a melhora dos sintomas depressivos em resposta a

tratamento farmacolégico

SNP AE | ASE | AE | ASE | Beta SE | Beta | SE p p FA FA Pal.
EX. | EX. | EF. | EF. EX. EX. EF. EF. EX. EF. EX. EF.

rs11761528 T Cc T C -0.16 | 0.01 | -0.10 | 0.04 | 3*10% | 0.01 | 0.08 | 0.08 Né&o

rs2497306 C A C A -0.04 | 001 | 0.04 | 0.02 | 5*10% | 0.05 | 0.49 | 0.48 Né&o

rs2637125 A G A G -0.09 | 0.01 | -0.03 | 0.03 | 3*10% | 0.29 | 0.15 | 0.15 Né&o

rs7181230 A G A G -0.05 | 0.01 | 0.01 | 0.02 | 5*10*" | 055 | 0.67 | 0.66 Na&o

Legenda: EX. — banco de dados de exposi¢do; EF. — banco de dados

FA- frequéncia alélica; pal — sequéncia palindrémica

de efeito; AE — alelo de efeito; ASE — alelo sem efeito;



