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RESUMO 



 

RESUMO 

 

 

Esta tese aborda o tema polimorfismos genéticos e aspectos comportamentais relacionados à 

depressão, através de três manuscritos que abordam essa temática. Nessa perspectiva, os 

seguintes temas foram discutidos, o primeiro manuscrito desenvolveu uma abordagem de 

pesquisa para identificar marcadores potenciais de predisposição à doença (depressão), usando 

a correlação entre os dados epidemiológicos e as frequências de polimorfismos na população. 

Três grupos de genes foram avaliados para testar essa premissa, sendo: variantes relacionadas 

à depressão encontradas através da metodologia GWAS; seis genes não relacionados à 

depressão e quatro genes relacionados com depressão em estudos caso-controle de genotipagem 

(TPH2, NR3C1, SLC6A2 e SLC6A3). Em termos das variantes relacionadas à depressão nos 

ensaios de GWAS, nove dos 82 SNPs avaliados demonstraram uma correlação positiva entre a 

frequência alélica e genotípicas destes com as taxas de depressão obtidas a partir de dados 

epidemiológicos da Organização Mundial da Saúde (OMS). Nenhum dos 286 SNPs mapeados 

nos genes não relacionados com depressão (grupo neutro) foi correlacionado com as taxas de 

depressão, como esperado. Em termos do grupo denominado “prova de conceito”, dois SNPs 

do gene THP2, 26 SNPs do gene NR3C1 e quatro SNPs do gene SLC6A3 mostraram-se 

estatisticamente relacionados com as taxas de depressão de estudos epidemiológicos. Essas 

correlações, junto aos dados da literatura envolvendo esses SNPs, apoiam esta estratégia como 

um método complementar para identificar possíveis variantes causadoras da doença. No que se 

refere ao segundo manuscrito, esse relacionou o aspecto nutricional e o estilo de vida de 

pacientes depressivos com os sintomas apresentados, por meio de um estudo caso-controle. A 

amostra foi composta por 389 indivíduos (217 depressivos e 172 controles) com média de idade 

de 45,6±15,6 anos (variando de 16 a 83 anos), sendo a maioria do sexo feminino (78,1%). Nos 

resultados obtidos, a maioria dos pacientes com depressão apresentou sintomas graves de 

depressão. A depressão associou-se com maior índice de massa corporal (IMC), obesidade, 

menor consumo de álcool e maior tabagismo. No terceiro manuscrito, ainda em fase parcial, 

exploramos a influência de uma dieta deficiente em triptofano e polimorfismos do gene TPH2 

no desenvolvimento da depressão. Os dados preliminares sugerem uma associação entre uma 

dieta com baixo teor de triptofano e o desenvolvimento e sintomatologia da depressão. Estudos 

subsequentes envolverão a genotipagem de três SNPs do gene da Triptofano Hidroxilase 2 

(TPH2) para avaliar seu papel no desenvolvimento da patologia. Essa pesquisa revela uma 

abordagem interdisciplinar para entender a depressão, explorando não apenas fatores genéticos, 

mas também aspectos nutricionais e de estilo de vida em relação à condição. Relacionando os 

dados obtidos, nossos resultados colaboram com hipótese que variantes genéticas e fatores 

nutricionais desempenham um papel importante na depressão, aportando novos dados para que 

pesquisas que investiguem estas relações, de forma mais aprofundada, possam ajudar na 

diminuição dos sintomas desta doença. 

 

Palavras-chave: depressão; variantes; polimorfismos; projetos genoma; bancos de dados; 

estado nutricional; estilo de vida; Triptofano Hidroxilase 2. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 



 

ABSTRACT 

 

 

This thesis addresses the topic of genetic polymorphisms and behavioral aspects related to 

depression, through three manuscripts dealing with that theme. In this sense, the following 

topics were discussed: the first manuscript developed a research approachto identify potential 

markers of predisposition to the disease (depression), using the correlation between the 

epidemiological data and the frequencies of polymorphisms in the population. Three groups of 

genes were evaluated to test this premise, namely: variants related to depression found through 

the GWAS methodology; six genes not related to depression; and four genes related to 

depression in genotyping case-control studies (TPH2, NR3C1, SLC6A2 and SLC6A3). In terms 

of the variants related to depression in the GWAS trials, nine of the 82 SNPs evaluated showed 

a positive correlation of their allele and genotypic frequencies with the depression rates obtained 

based on epidemiological data from the World Health Organization (WHO). As expected, none 

of all 286 SNPs mapped in the genes not related to depression (Neutral Group) was correlated 

to the depression rates. In terms of the group called “Proof of Concept”, two SNPs from the 

THP2 gene, 26 SNPs from the NR3C1 gene and four SNPs from the SLC6A3 gene proved to 

be statistically related to the depression rates found in epidemiological studies. Along with the 

data from the literature involving these SNPs, these correlations support this strategy as a 

complementary method to identify possible variants causing the disease. Referring to the 

second manuscript, it related depressive patients; nutritional aspects and lifestyles to the 

symptoms presented, by means of a case-control study. The sample consisted of 389 individuals 

(217 depressed and 172 controls) with a mean age of 45.6±15.6 years old (varying from 16 to 

83), and mostly female (78.1%). In the results obtained, most of the patients with depression 

presented severe symptoms of the disease. Depression was associated with a higher Body Mass 

Index (BMI), obesity, lower alcohol consumption and intensified smoking habit. In the third 

manuscript, still in a partial phase, we explored the influence of a diet low in tryptophan and 

TPH2 gene polymorphisms on the development of depression. The preliminary data suggest an 

association between a diet with low tryptophan content and development of depression 

symptoms. Subsequent studies will involve genotyping three SNP from the Tryptophan 

Hydroxylase 2 (TPH2) gene to assess their role in development of the pathology. This research 

reveals an interdisciplinary approach to understand depression, exploring not only genetic 

factors but also nutritional and lifestyle aspects related to the condition. By relating the data 

obtained, our results collaborate with the hypothesis that genetic variants and nutritional factors 

play an important role in depression, contributing new data for research studies that investigate 

these relationships more in depth may assist in reducing the symptoms of this disease. 

 

Keywords: depression; variants; polymorphisms; genome projects; databases; nutritional 

status; lifestyle; Tryptophan Hydroxylase 2 
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APRESENTAÇÃO E ESTRUTURAÇÃO DA TESE 

 

 

A presente tese foi dividida em cinco capítulos principais. O Capítulo I traz uma 

introdução aos temas que serão abordados nesta tese, além de listar os objetivos do trabalho. 

Os resultados que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de manuscritos, os 

quais se encontram nos Capítulos II, III e IV deste trabalho.  

O Capítulo II apresenta um manuscrito, já publicado que teve como tema uma 

abordagem de pesquisa para identificar marcadores potenciais de predisposição à doença 

(depressão). Nessa análise, foi utilizada a correlação entre os dados epidemiológicos de 

depressão obtidas da base de dados da Organização Mundial da Saúde e as frequências de 

polimorfismos na população mundial obtidas de bases de dados de sequenciamento do 

genoma humanos em indivíduos de diferentes populações mundiais. 

Na sequência, o Capítulo III apresenta uma publicação que aborda o perfil nutricional 

e estilo de vida de pacientes depressivos, por meio de um estudo caso-controle, no qual foram 

avaliados pacientes depressivos do Centro de Apoio Psicossocial de Alegrete e grupo controle 

pareado. Esse manuscrito foi aceito para publicação.  

O Capítulo IV apresenta um manuscrito em construção, no qual que as últimas análises 

ainda não foram realizadas. A seção materiais e métodos, resultados, discussão e referências 

bibliográficas, encontram-se nos manuscritos.  

Por fim, no Capítulo V são apresentadas as discussões, perspectivas e conclusão deste 

trabalho, objetivando conectar as diversas abordagens ao longo desta tese. Além disso, o item 

referências bibliográficas refere-se somente às bibliografias citadas no capítulo I. Nos  Anexos 

A e B são apresentados os aspectos éticos, como parecer do Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) 

e  Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE); Apêndices A, B e C apresentam os 

questionários aplicados na pesquisa. 
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1 INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 

 

1.1 DEPRESSÃO 

 

1.1.1 Depressão: prevalência, definição e causas 

 

A depressão é um transtorno mental comum, que afeta cerca de 300 milhões de pessoas 

no mundo, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) (OMS, 2017). Ferrari e 

colaboradores (2013) encontraram uma prevalência média global de 4,4% para a depressão ao 

longo da vida. As taxas variaram entre 3,1% e 9,3% em diferentes regiões do mundo. No Brasil, 

uma pesquisa nacional realizada por Brito e colaboradores (2022) estimou que a prevalência da 

depressão ao longo da vida é de aproximadamente 10,2%.  

A OMS (2017) alerta que a depressão é a principal causa de incapacidade em todo o 

mundo e colabora significativamente para a carga global de doenças. A patologia acomete a 

saúde mental, emocional e física dos indivíduos depressivos, interferindo em sua capacidade de 

realizar atividades cotidianas e ter uma qualidade de vida adequada. 

Essa doença é considerada multifatorial, em um modelo chamado bio-psico-social, que 

é causado por uma interação complexa entre fatores biológicos, incluindo fatores genéticos e 

desequilíbrios químicos no cérebro, fatores psicológicos, incluindo padrões de pensamento 

negativo e eventos estressantes da vida e fatores sociais, como a falta de suporte social e 

condições socioeconômicas desfavoráveis (MCGuffin; Rivera, 2015; Penninx et al., 2013; 

Yang et al., 2015). 

A Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados com a 

Saúde (CID-11), (CID-11, 2019) caracteriza a depressão em dois tipos: 

6A70 transtorno depressivo episódio único: 

 

é caracterizado pela presença ou história de um episódio depressivo quando não há 

nenhuma história de episódios depressivos anteriores. Um episódio depressivo é 

caracterizado por um período de humor quase diariamente deprimido ou diminuição 

do interesse em atividades com duração de pelo menos duas semanas acompanhada 

de outros sintomas tais como dificuldade de concentração, sentimentos de inutilidade 

ou culpa excessiva ou inadequada, desesperança, pensamentos recorrentes de morte 

ou suicídio, alterações no apetite ou no sono, agitação ou retardo psicomotor, e 

reduzido de energia ou fadiga. Nunca houve quaisquer episódios maníacos, 

hipomania, ou mistas anteriores, o que indicaria a presença de um transtorno bipolar. 

Exclusões: transtorno depressivo recorrente (6A71) transtorno de ajustamento (6B43) 

Bipolar ou transtornos relacionados (BlockL2-6A6). 
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6A71 transtorno depressivo recorrente: 

 

é caracterizada por uma história ou pelo menos dois episódios depressivos separados 

por pelo menos vários meses sem significativa perturbação do humor. Um episódio 

depressivo é caracterizada por um período de humor quase diariamente deprimido ou 

diminuição do interesse em atividades com duração de pelo menos duas semanas 

acompanhada de outros sintomas tais como dificuldade de concentração, sentimentos 

de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada, desesperança, pensamentos 

recorrentes de morte ou suicídio, alterações no apetite ou no sono, agitação ou retardo 

psicomotor, e reduzido de energia ou fadiga. Nunca houve quaisquer episódios 

maníacos, hipomania, ou mistas anteriores, o que indicaria a presença de um 

transtorno bipolar. inclusões: transtorno depressivo sazonal exclusões: transtorno de 

ajustamento (6B43) Bipolar ou transtornos relacionados (BlockL2-6A6) transtorno 

depressivo episódio único (6A70). 

 

Os sintomas associados à depressão incluem tristeza persistente, sentimentos negativos 

em relação a si mesmo, diminuição da satisfação com a vida, dificuldade em estabelecer e 

manter vínculos emocionais, episódios frequentes de choro, perda de interesse e prazer nas 

atividades, alterações no apetite, distúrbios do sono, redução da libido, fadiga e lentidão (Ferrari 

et al., 2013; Fleck, 2009; Mascella, 2013). 

 

1.2 NEUROTRANSMISSORES E GLICOCORTICOIDES E SUA RELAÇÃO COM A 

DEPRESSÃO 

 

Os neurotransmissores são mensageiros químicos que enviam sinais através da fenda 

sináptica entre as células nervosas encontradas em todo o corpo humano. Uma das causas para 

reduzir, distorcer ou interromper a transmissão de sinais do sistema nervoso é a alteração dos 

níveis de neurotransmissores (Guyton; Hall, 2014). 

De acordo com Araújo et al.  (2020), a  causa  química  da  depressão  se  baseia  na 

diminuição   das   aminas   biogênicas   cerebrais como a  serotonina, responsável  pelo estado 

ansioso, obsessivo e compulsões, a dopamina, que reduz a atenção e  motivação e a  

noradrenalina, que aumenta a energia para atividades diárias, dentre outras. 

 

1.2.1 A Serotonina e a depressão 

 

 A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) é um neurotransmissor importante no 

sistema nervoso central, envolvido em diversas funções, como regulação do humor, do sono, 

aprendizagem, do controle da temperatura corporal, entre outras. A sua síntese é realizada pela 

enzima triptofano hidroxilase (TPH), que é responsável pela conversão do triptofano em 5-
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hidroxitriptofano (5-HTP), ou precursor da serotonina. Dessa forma, a enzima TPH é 

considerada o regulador chave da biossíntese de serotonina no cérebro (Duman; Voleti, 2012). 

A fisiologia da 5-HT é complexa, sendo esta molécula ao mesmo tempo, um 

neurotransmissor e um neuromodulador (Veenstra et al., 2000). Ela é sintetizada e armazenada 

em diversos sítios do organismo (Guyton; Hall, 1998) e age como inibidora das vias da dor, no 

controle do humor e do sono (Amireault; Sibon; Côte, 2013). 

No sistema nervoso central, a transmissão serotoninérgica é regulada através da 

recaptura da serotonina pelo seu transportador (Ni; Watts, 2006). Torrente e colaboradores 

(2012) descreveram que a reação de síntese de 5-HT é catalisada pela enzima triptofano 

hidroxilase que converte a L-triptofano em 5-hidroxitriptofano (5HT), conforme a Figura 1. 

 

Figura 1 - Biossíntese da Serotonina 
 

 
Fonte: Adaptado de Torrente; Gelenberg; Vrana, 2012 

 

De acordo com Walther e colaboradores (2003), a triptofano hidroxilase (TPH) é a 

enzima limitante da velocidade na via de biossíntese da serotonina e desempenha uma função 

importante na sua regulação. Até 2003 uma única isoforma da proteína TPH havia sido relatada 
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para os vertebrados, expressando-se em tecidos periféricos. Contudo, posteriormente foi 

descoberta uma nova forma de TPH específica do cérebro, que foi chamada TPH2. 

Pesquisas mostram uma relação direta entre a depressão e a diminuição da captação do 

neurotransmissor serotonina e os níveis de triptofano, aminoácido aromático essencial que atua 

como precursor para a produção de 5-hidroxitriptanina. Tanto o triptofano quanto as enzimas 

envolvidas nesta via metabólica, tem um papel importante na captação de serotonina 

(Fernstrom, 1985; Feder et al.,2011; Rossi; Tirapegui, 2004).  

O transporte de triptofano para o cérebro não se relaciona apenas com sua concentração 

sanguínea, mas também com sua concentração relativa a dos aminoácidos neutros. Assim, 

concentrações dietéticas baixas de triptofano são associadas ao consumo elevado de 

aminoácidos que competem pelo transporte através da barreira hematoencefálica, reduzindo o 

conteúdo de 5-HT no cérebro e alterando certos comportamentos associados à serotonina 

(Rapport; Green; Page, 1948). 

As principais fontes alimentares do triptofano são os alimentos de origem animal e 

vários estudos demonstram que a síntese de serotonina cerebral pode ser modulada 

dieteticamente através da oferta de macronutrientes (Rossi; Tirapegui, 2005; Fernstrom et al., 

2013; Lindseth; Heland; Caspers, 2015). 

Entre os alimentos que possuem quantidade alta de triptofano podem ser citados: ovos, 

leite, carne vermelhas e peixes (origem animal); e soja, batata, cereais, brócolis, couve-flor, 

berinjela, kiwi, ameixa, banana, nozes e tomates (origem vegetal) (Peters, 1991). 

 

1.2.2 Dopamina e deperessão 

 

A dopamina é um neurotransmissor monoaminérgico, sendo uma catecolamina 

encontrada em abundância no cérebro, é sintetizada por neurônios mesencefálicos na substância 

nigra (SN) e na área tegmental ventral, e sua principal via de sinalização é chamada de via 

mesolímbica e impulsiona comportamentos gratificantes ao ativar o sistema de recompensa do 

cérebro (Kaufmann et al., 2021). Por esse motivo, esse neurotransmissor está diretamente 

envolvido na etiologia de vários distúrbios neuropsiquiátricos, como depressão, esquizofrenia, 

transtorno de humor e déficit de atenção e doença de Parkinson (Healy-Stoffel, 2018). 

Por pertencer à família das catecolaminas, que são compostos derivados da tirosina, a 

dopamina é produzida pelo cérebro pela conversão do aminoácido tirosina em L-DOPA, com 

auxílio da enzima tirosina hidroxilase (TH), sendo em seguida descarboxilada para formar a 

dopamina, conforme a Figura 2 (Bahena-Trujillo; Flores; Arias-Montanho, 2000). 
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Figura 2 - Síntese da Dopamina 

 
Fonte: Adaptado de Bahena-Trujillo; Flores; Arias-Montanho, 2000 

 

A ação dos receptores dopaminérgicos influencia  a motivação ao se conectarem aos 

receptores D1 e D2. Ao estimular receptores D1, a dopamina age  de  forma  excitatória,  e  

aumenta  o  sinal  neuronal.  já ao se ligar  aos  receptores  D2,  apresenta   um   efeito   inibitório,   

bloqueando   a   sinalização   neuronal (Hubner, 2021). 

O sistema dopaminérgico desempenha um papel significativo na regulação da 

saciedade, dos comportamentos de procura de alimentos e do impulso motivacional para comer, 

uma vez que o consumo alimentar de carboidratos, lipídeos e proteínas está diretamente 

relacionado com  a biodisponibilidade de aminas biogênicas, como dopamina, serotonina e 

norepinefrina, que aceleram os processos fisiológicos críticos no corpo (Wise, 2013). 

As principais fontes alimentares de tirosina, precursor da dopamina, são queijo, soja, 

carne bovina, cordeiro, porco, peixe, frango, nozes, ovos, laticínios, feijão e grãos integrais 

(Kühn et al., 2019). 
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1.2.3 Glicocorticoides e depressão 

 

Os glicocorticoides (GC) são produzidos e secretados pelas glândulas suprarrenais e 

desempenham papéis importantes em muitos órgãos e sistemas. Participam na regulação 

fisiológica e adaptação às situações estressantes. O mesmo se aplica ao ajuste da amplidão da 

resposta defensiva. Sua concentração circulante é regulada pela adaptação do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HPA), que é influenciado por fatores como ciclo circadiano, estresse e 

feedback negativo (Faria; Longui, 2006).  

Nas últimas décadas, pesquisas mostraram a relação entre a alteração HPA e a 

depressão, onde o GC aumentam a sensação de medo, angústia, aumentando os sintomas 

depressivos (Alheira; Brasil, 2005). 

Os GCs atingem o seu pico de concentração nas primeiras horas da fase de alimentação, que 

ocorre no início da noite em roedores e no início da manhã em humanos (Spiga et al., 2014). Os GCs 

retêm os níveis de glicose no sangue durante períodos de estresse ou jejum e entram em programas 

metabólicos entre diferentes órgãos (Patel; Williams-Dautovich; Cummins, 2014). Estudo de 

Quagliarini e colaboradores (2019), realizado em camundongos, demonstrou que uma dieta 

hiperlipídica aumenta a resposta hormonal diurna dos GCs. 

 

1.3 GENÉTICA DA DEPRESSÃO 

 

 Fatores genéticos desempenham uma função significativa no desenvolvimento da 

depressão, como indicado por pesquisas de famílias e pesquisas em gêmeos, que determinaram 

o componente genético como responsável por aproximadamente 40% da predisposição para 

desenvolver depressão (Lafer; Vallada Filho, 1999). 

Uma revisão sobre estudos com gêmeos demostrou que a depressão pode ter origem 

familiar e sugeriu uma hereditariedade de 37%; no entanto, este transtorno complexo tem fortes 

influências ambientais e psicossociais que, junto aos fatores genéticos, podem desencadear a 

patologia atuando sinergicamente (Sullivan et al., 2000).  

Diversos métodos têm sido usados para identificar genes envolvidos na depressão. Estudos de 

Genome-wide association (GWAS) identificaram variantes genéticas associadas à doença e os genes 

envolvidos. A metodologia GWAS começou a fornecer variantes potencialmente associadas à doença; 

à medida que o número de pacientes testados aumentava e, atualmente, após atingir o número de 322.580 

pacientes analisados, 17 loci potenciais foram sugeridos (Howard et al., 2019).  

A partir desse aumento de dados, Ormel et al. (2019), destacaram vários desafios para estudar 
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variantes associadas à depressão, analisaram GWAS para depressão que avaliaram mais de 80 loci e 

entre eles a necessidade de priorizar genes causais e a importância da frequência alélica dos genes 

envolvidos, principalmente para estabelecer a arquitetura genética da depressão. 

 

1.3.1 Polimorfismos da depressão 

 

 Estima-se que a variação genética entre humanos seja de tão somente 0,5% (similaridade 

de 99,5%) (Levy et al., 2007). Essas variações genéticas são conhecidas como polimorfismos 

e podem incluir adição, deleção ou alteração de bases nos genes, ocorrendo em sequências 

codificadoras ou não-codificadoras, causando modificações qualitativas e/ou quantitativas nas 

proteínas. Um dos tipos de alterações mais frequentes nas moléculas de DNA (ácido 

desoxirribonucleico), o polimorfismo de nucleotídeo único (SNP), tem sido extensivamente 

estudado em termos de seu potencial papel no desenvolvimento de doenças (Pierce, 2009). 

  A função dos genes mais pesquisados na depressão e seus polimorfismos associados à 

doença estão descritos a continuação. 

 

1.3.1.1 Gene NR3C1  

O gene NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily 3, Group C, Member 1) codifica um 

receptor de GR que atua como fator de transcrição, desempenha um papel decisivo na resposta 

do organismo ao estresse e na regulação do eixo HPA, a partir da regulação  da expressão de 

vários genes envolvidos no sistema endócrino e no sistema nervoso central (Siamatras; 

Stratakis, 2017). 

As alterações no HPA têm sido implicadas na patogênese da depressão (Juruena; 

Clearea; Pariante, 2004; Lahti, et al., 2011) e variantes genéticas do gene NR3C1, incluindo 

polimorfismos que afetam a sensibilidade do receptor de glicocorticoide, têm sido alvo de 

vários estudos (Borçoi et al., 2021; Castelo-Branco et al., 2022). Dentre outras variantes 

genéticas específicas, o SNP rs41423247, que resulta em uma diminuição da sensibilidade do 

receptor de glicocorticoide, foi associado com o risco  aumentado de depressão em dois estudos 

(Won et al., 2016; Zobel et al., 2008). 

 

1.3.1.2 Gene SLC6A2  

O gene SLC6A2 (Solute Carrier Family 6 Member 2) codifica o transportador da 

noradrenalina, está localizado no cromossomo 16q12.2, e é responsável pela recaptação de 
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noradrenalina pelo nervo pré-sináptico (Bruss et al., 1993). Muitos estudos sugerem a 

associação entre o polimorfismo de SLC6A2 e a depressão, pois a noradrenalina é 

neutransmissor envolvido em funções comportamentais e regulação de humor (Hahn et al., 

2008; Dong; Wong; Licínio, 2009; Kim et al., 2014). Dentre as variantes estudadas  destacam-

se rs1362621 e rs5564 com risco de depressão e remissão da doença (Dong; Wong; Licínio, 

2009), e  rs2242446, rs28386840 e rs5569, associação com o desenvolvimento de depressão e 

risco de suicídio (Kim et al., 2014). 

 

1.3.1.3 Gene SLC6A3  

 

O gene SLC6A3 (Solute Carrier Family 6 Member 3) codifica o transportador de 

dopamina, o qual desempenha um papel crucial na regulação da neurotransmissão 

dopaminérgica, e situa-se no cromossomo 5p15.33. A dopamina desempenha um papel 

importante na regulação do humor e da motivação, e qualquer alteração em sua função pode 

contribuir para os sintomas depressivos. (National Center for Biotechnology Information-

NCBI, 2023).  

Estudos revelaram uma possível associação entre a disfunção do gene SLC6A3 e o 

desenvolvimento de distúrbios neuropsiquiátricos (Dong; Wong; Licínio, 2009; Yin et al., 

2015). Avaliou-se também, a depressão e remissão da doença, sendo  rs8179029 e rs2550936 

as principais variantes estudadas (Dong; Wong; Licínio, 2009). 

 

1.3.1.4 Gene TPH2  

 

O gene TPH2 (Triptofano Hidroxilase-2) está localizado no cromossomo 12q21.1, 

codifica um membro da família hidroxilase de ácidos aromáticos dependentes de pterina. A 

proteína codificada ativa a primeira etapa, considerada a etapa limitante, na síntese do 

neurotransmissor serotonina (Cichon et al., 2008).   

Diversos estudos relatam a relação dos polimorfismos desse gene com a depressão, entre 

os quais podemos citar as variantes rs1386494 rs1386495 rs7305115 na pesquisa de  Nazree et 

al. (2015); ou rs4570625, rs17110747, rs120074175, rs4290270, rs120074175 e rs4290270 que 

podem estar significativamente associados à depressão, a partir de metánalise (Liu et al., 2022). 

Além destes outros trabalhos também tentaram entender a associação de polimorfismos da 

enzima TPH2 e a depressão (Shen et al., 2011; Illi et al., 2009).  
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Dentro desta estratégia de avaliar polimorfismos do gene TPH2 em pacientes 

depressivos, Pereira e colaboradores (2011), pesquisaram a população brasileira, na qual 

investigaram a associação de oito SNPs com a depressão de início tardio em 84 pacientes 

ambulatoriais com depressão e 79 indivíduos do grupo controle, indicando uma associação 

entre o genótipo CT do SNP rs4565946 e a redução do risco de desenvolver depressão 

tardiamente. Quanto ao SNP rs11179000, os autores sugeriram que tanto o genótipo 

homozigoto AA quanto o alelo A aumentam o risco de depressão tardia (Pereira et al., 2011). 

Por outro lado, também foi observada a associação entre o SNP rs17110747 e a depressão 

maior, ressaltando que a associação é significativa entre o alelo G e a depressão maior na 

população chinesa (Tsai et al., 2009). 

 

1.4 BANCO DE DADOS DE POLIFORMISMOS GENÉTICOS 

 

A novas metodologias que permitem a detecção e análise de polimorfismos de DNA por 

sequenciamento massivo, modificaram os estudos sobre a genética humana. Do ponto de vista 

da ciência aplicada, um dos maiores impactos dos estudos de polimorfismo é a possibilidade de 

identificar variantes genéticas envolvidas em doenças. Contudo, eles também são muito 

importantes para distinguir pequenas diferenças dentro de uma população ou entre populações 

distintas (Barreiro et al., 2008). 

Na atualidade, os polimorfismos populacionais são organizados em bancos de dados 

genéticos disponíveis de forma gratuita para a comunidade científica. Existem algumas bases 

de dados, entre as quais podem ser citados o projeto 1000 Genomas e HapMap, 

que fornecem informações sobre variantes genéticas humanas, contendo SNPs e variações 

estruturais. Esses mesmos bancos de dados podem também ser acessados e consultados quanto 

ao índice de desequilíbrio de ligação entre as variantes genéticas (1000 Genomes Project 

Consortium et al., 2013; Carr; Alfirevic; Pirmohamed, 2014). 

 O Projeto 1000 Genomas foi o primeiro projeto a sequenciar os genomas de um grande 

número de indivíduos (pelo menos 1.000), e teve como finalidade organizar polimorfismos, 

organizando as frequências alélicas, genotípicas e haplotípicas de SNPs em diferentes 

populações para fornecer um recurso abrangente sobre a variação genética humana. Como 

resultados desse estudo foi possível conhecer a localização de uma grande quantidade de 

variantes genéticas, estimar as suas frequências em diferentes grupos populacionais humanos, 

detectar genótipos e fornecer dados precisos de haplótipos para estes polimorfismos de DNA 
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humano em diversas populações (Siva, 2008; The 1000 Genomes Project Consortium et al., 

2010). 

Sendo uma das base de dados mais importante, o Projeto 1000 Genomas é 

frequentemente usado em estudos do tipo GWAS (The 1000 Genomes Project Consortium et 

al., 2010). Os estudos do tipo GWAS testam as variantes genéticas nos genomas de muitos 

indivíduos para identificar associações genótipo-fenótipo e revolucionaram os estudos da 

genética de doenças complexas. No entanto, este método é caro e demorado, e frequentemente 

seus resultados não podem ser diretamente extrapolados para o entendimento da patologia 

estudada, necessitando de confirmação pela avaliação de diferentes populações. A maioria dos 

estudos do tipo GWAS é conduzida com indivíduos de uma população específica ou com 

antecedentes geneticamente relacionados e, consequentemente, esses estudos são afetados por 

vieses inerentes à estratificação populacional (Cardon; Palmer, 2003). Ao mesmo tempo, esta 

metodologia é usada para identificar correlações entre variantes genéticas e características, mas, 

nem sempre fornece significados biológicos, uma vez que nem sempre é conhecida a relação 

entre uma variante genética e um determinado fenótipo. Isso torna mais difícil estabelecer uma 

conexão direta entre um gene e a característica afetada (Visscher et al., 2017).  

Recentemente, o Instituto Nacional de Pesquisa do Genoma Humano financiou o 

Consórcio de Referência do Pangenoma Humano (HPRC), com o objetivo de sequenciar e 

montar genomas de indivíduos de populações diferentes e melhor compreender o cenário 

genômico das diversas populações humanas (Human Pangenome, 2023). 

O HPRC visa construir um genoma humano de referência mais completo com uma 

representação gráfica da diversidade do genoma global de telômero a telômero (Wang et al., 

2022). 

A utilização do rascunho do Pangenoma diminuiu os erros de descoberta de pequenas 

variantes em 34% e aumentou o número de variantes estruturais detectadas por haplótipo em 

104%, em comparação com fluxos de trabalho baseados na montagem GRCh38 do genoma 

humano, que permitiram a tipagem da grande maioria dos alelos de variantes estruturais por 

amostra (Liao et al., 2023). 

No presente estudo, dados epidemiológicos sobre depressão maior obtidos da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) e bancos de dados variantes, como o Projeto 1000 

Genomas foram usados para avaliar uma hipótese na baseada na seguinte premisa: se a 

depressão tem um componente genético forte, as variantes genéticas associadas à depressão,  

em populações humanas com altas taxas de depressão, deveriam estar elevadas; enquanto que 

as variantes genéticas não associadas à depressão não deveriam mostrar diferenças entre esses 
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grupos populacionais. Em contrapartida, populações com baixas taxas de depressão também 

deveriam apresentar baixas frequências de variantes genéticas já associadas à doença. Para 

avaliar esta hipótese, como prova de conceito, escolhemos quatro genes (TPH2, NR3C1, 

SLC6A2 e SLC6A3) que já haviam sido genotipado em estudos de caso-controle envolvendo 

depressão. 

Se a hipótese estiver correta (ou seja, se as variantes genéticas associadas à depressão 

estiverem super-representadas em populações humanas com elevadas taxas de depressão), 

então esta estratégia de estudo forneceria uma nova metodologia para colaborar no estudo de 

doenças genéticas multifatoriais. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

a)  Associar polimorfismos genéticos do gene THP2, NR3C1, SLC6A2 e SLC6A3 

com aspectos epidemiológicos e comportamentais relacionados à depressão.  

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a)  Tabular as frequências alélicas e genotípicas dos diferentes polimorfismos do gene 

THP2 em populações descritas nos bancos de dados 1000 genomas; 

b)  Correlacionar a prevalência de depressão em diferentes populações mundiais com 

as frequências alélicas e genotípicas dos diferentes polimorfismos do gene THP2, 

NR3C1, SLC6A2 e SLC6A3 em populações correlatas; 

c)      Identificar marcadores potenciais de predisposição à doença (depressão) usando a 

correlação entre os dados epidemiológicos e as frequências de polimorfismos na 

população. 

d)  Avaliar aspectos nutricionais e estilo de vida de pacientes depressivos, 

correlacionando-se com os sintomas apresentados: 

-  analisar polimorfismos associados à depressão; 

-  avaliar a ingestão de triptofano na dieta de pacientes depressivos; 

-  correlacionar o polimorfismo da enzima TPH2 e a dieta. 
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Correlations between SNP Frequencies, Population and 
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Evaluation of the tryptophan diet and polymorphisms of the tryptophan 

hydroxylase 2 (TPH2) gene in depressive individuals 

 

Introduction 

In a recent report the World Health Organization (WHO) highlights that the prevalence 

of depression in Brazil reached the highest level in the last years. Since depression is a highly 

incapacitating condition which affects 4.4 percent of the world population, such an alert should 

be taken seriously [1]. Depression is a complex pathology, being associated to other disorders 

at the biochemical level, which include alterations in neurotransmitter levels and expression. 

Modifications on the expression levels of serotonin (5-hydroxytryptamine), which is one of the 

most studied neurotransmitters in humans, have been extensively reported as being associated 

to altered behaviours such as mood swings, anxiety, sadness, and inhibited psychomotricity. In 

this sense, a relationship between depression and decreased levels of serotonin in the brain has 

already been established [2-3-4]. 

 Serotonin biosynthesis proceeds from the amino acid tryptophan through the action of 

several enzymes, being tryptophan hydroxylase 2 (TPH2) the main limiting factor in the 

serotonin pathway synthesis [5-6]. Polymorphisms in theTPH2 gene have been associated to a 

variety of behavioral phenomena, which vary from relatively mild mood disorders to even 

suicide attempts [3-7].  

 It is known that levels of both serotonin and tryptophan in individuals depend, amongst 

other factors, on the diet, specifically considering food intake. In this context, research 

approaching tryptophan food intake is quite important for the comprehension of depression 

triggering factors and to the development of potential treatment. Besides, the increased 

incidence of depression on different human populations highlights the need of more research 

on this subject, considering simultaneously genetic and environmental factors. Here we 
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approach the hypothesis that a tryptophan deficient diet in carriers of genetic variants of the 

TPH2 gene can be a trigger to the development of mood swings in depressive patients. 

 

Material and Methods 

A sample of 397 individuals was evaluated in a case-control study, being collected in the 

period from January to December 2017 in the Center of Psychosocial Care (CAPS) of Alegrete, 

a city located in the southernmost state of Brazil. From these, 217 were classified as F32-33, 

according to the International Code of the disease of depression [18] and 180 were classified as 

healthy controls. Individuals from this sample were randomly collected amongst the people 

who sought care in this CAPS, and both control and case groups were composed by adult 

individuals aged 20 years or more. Patients who have some disability preventing understanding 

of questionnaires and/or presented any condition of vulnerability, or whose autonomy was 

potentially compromised by psychopharmacological intervention, were not included in the 

study. 

Individuals were invited to participate in the survey as controls after a judiciously selection. 

Recruitment was carried out through invitation in the main sites of Alegrete. To be included in 

the present study, controls should have no personal or family history (first-degree relatives) of 

neuropsychiatric illnesses such as depression, panic disorder, autism, obsessive-compulsive 

disorder, schizophrenia or alcoholism. The research protocol was reviewed and approved by 

the Ethics Committee of the Universidade Federal do Pampa (Protocol 1808637). 

 

Food Consumption, Nutritional and Anthropometrical Evaluations 

 

A 24-Hour Dietary Recall and Food Frequency questionnaire was applied in order to 

assess the amount of tryptophan ingested [19-20], which was evaluated by the Nutri Life 

Sofware [21].  
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Depression levels assessment 

The Beck Depression Inventory-II, translated in Brazilian Portuguese was used to assess 

depression levels [absence of symptoms (less than 12 points), mild depression (12 to 19 points), 

moderate depression (20 to 45 points), severe depression (46 to 64 points)] [22-23]. Familial 

history of psychiatric illness was also assessed during the interviews. 

 

Analysis of polymorphisms 

Total DNA was extracted from a five ml sample of peripheral blood using the PureLink 

Genomic DNA Mini Kit by following the manufacturer's recommendations and was stored at -

20°C until use. The standard recommendations of the National Health Surveillance Agency 

(ANVISA) were followed to ensure safety, minimize health risks and preserve the integrity of 

the transported material [24]. 

Three selected tag SNPs were genotyped using the TaqMan Kit® SNP Genotyping 

Assays (Applied Biosystems, USA) (Table 1). The probes used correspond to the following 

SNPs: rs4570625, rs11179000, rs17110747. All polymorphisms were chosen according to the 

frequencies observed in the HAPMAP database and 1000genomas and 10% of all samples were 

double checked for quality control. 

 

Statistical analysis 

 The data was stored in an Excel spread sheet and analyzed with the Statistical Package 

for the Social Sciences-SPSS 21.0. The normality of the distribution of quantitative data was 

verified with the Kolmogorov-Smirnov test. Numerical variables were described by means of 

measures of central tendency (mean and median) and dispersion (standard deviation and 

interquartile range), and categorical variables for absolute and relative frequency. The 

comparison between the groups, for quantitative measures, was performed with the Student's 
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T-Test and Mann-Whitney tests, and the differences between the categorical variables among 

the groups, with the Chi-square and Fischer's exact tests. The results were considered significant 

with p≤0.05.  

 

Results 

A total of 217 depressive individuals were evaluated, with an average age of 49.1 ± 13.7 

years. Most of the patients were female (80.3%), young adults (84.4%), ethnically classified as 

white (79.2%), with moderate e severe depression (69.3%). 

For the control group 180 subjects were evaluated, with an average age of 49.5 ± 14.4 

years, most of them females (76.7%) and ethnically classified as white (86.1%). 

Considering the degree of depression, 35.8% were diagnosed with mild depression, 

33.5% as having moderate depression, 25.3% severe depression (P = <0.001). Also, depressed 

individuals ingested lower amounts of tryptophan when compared to non-depressed ones (P 

<0.001). Other characteristics showed no significant statistical differences between cases and 

controls (Table 2). 
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Table 1-GenotipicSequencia 

ID Applied rs Location Sequence 

C____226207_1

0 

rs4570625 Chr.12: 

71938143 

on 

GRCh38 

TCACACATTTGCATGCACAAAATTA 

[G/T]AATATGTCAAGTCAGAAAAAGCTTA 

C__31110852_10 rs11179000 Chr.12: 

71944848 

on 

GRCh38 

TCCAAATGATAAAGCTTCCCTGTAC 

[A/T]CGTGTTGACTGGAAGCGGGTTAGAA 

C__33094018_10 rs17110747 Chr.12: 

72032174 

on 

GRCh38 

GGAAACTTCCCATCACAATAACAAA 

[A/G]GTTCAATATTCTATTTCAAAAATTG 
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Table 2. Characteristics of variables that define the cases (depression) and controls of the study in the 

municipality of Alegrete-RS. N = 398 

 

VARIABLES Control 

N= 180 

N (%) 

Depression 

N=217 

N (%) 

 

P 

 

Age in years (mean±SD) 49.5±14.4 49.1±13.7 0.751a 

Age Group   0.467b 

     18-64 years 147 (81.7) 184 (84.4)  

     65 years or over 33 (18.3) 34 (15.6)  

Gender   0.382b 

     Female  138 (76.7) 175 (80.3)  

     Male 42 (23.3) 43 (19.7)  

Ethnic origin   0.202c 

      White 155 (86.1) 164 (79.2)  

      Black 24 (13.3) 40 (19.3)  

      Amerindian 1 (0.6) 3 (1.4)  

Beck Depression Inventory-II 

(Median-II) 

Levels of depression 

3,0 

(1.0-5.0) 

21,0 

(15.0-29.0) 

<0.001d 

     Minimal/no depression 0 (0.0) 12 (5.5) <0.001b 

     Mild depression 0 (0.0) 78 (35.8)  

     Moderate depression 0 (0.0) 73 (33.5)  

     Severe depression 0 (0.0) 55 (25.2)  

Tryptophan of the Diet 

 (Median-II) mg 

477.2 

(362.6-758.8) 

304.6 

(198.8-525.3) 

<0.001d 

a: Student's T-test; b: Pearson's Chi-square Test; c: Fischer exact test. Note: the missing data were: 11 not 

responded about race.  II: Interquartile Range 
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Table 3. Food Frequency the cases (depression) and controls of the study in the municipality of 

Alegrete-RS. N = 398 

 

Groups Depression 

Daily 

N (%) 

Weekly 

1-2 x 

N (%) 

Weekly 

3-4x 

N (%) 

Never/Rar

ely 

N (%) 

P 

Starch 
No 174 (96.7) 0 (0.0) 2 (1.1) 4 (2.2) 0.328a 

Yes 214 (98.2) 0 (0.0) 3 (1.4) 1 (0.5)  

Proteín 
No 136 (75.6) 0 (0.0) 42 (23.3) 2 (1.1) < 0.001a 

Yes 204 (93.6) 1 (0.5) 11 (5.0) 2 (0.9)  

Vegetables, tubers, 

leguminous, seed 

and fungus 

No 173 (96.1) 0 (0.0) 7 (3.9) 0 (0.0) 0.578 

Yes 209 (95.9) 0 (0.0) 7 (3.2) 2 (0.9)  

Fruit No 72 (40) 28 (15.6) 34 (18.9) 46 (25.6) 0.033 

Yes 114 (52.3) 37 (17) 25 (11.5) 42 (19.3)  

Fat No 70 (38.9) 19 (10.6) 57 (31.7) 34 (18.9) < 0.001 

 Yes 134 (61.5) 11 (5.0) 35 (16.1) 38 (17.4)  

Candy No 36 (20) 19 (10.6) 86 (47.8) 39 (21.7) 0.001 

 Yes 83 (38.1) 19 (8.7) 80 (36.7) 36 (16.5)  

P: a) Fischer's exact test; b) Pearson's Chi-squared 
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CAPÍTULO 5 - DISCUSSÃO, PERSPECTIVAS E 

CONCLUSÃO 
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5 DISCUSSÃO E PERSPECTIVAS 

 

O debate entre a relação de polimorfismos genéticos e a depressão é um tema complexo 

e em constante evolução nas pesquisas cientificas. As variantes genéticas podem influenciar a 

suscetibilidade a patologias ou características clínicas ou comportamentais de um indivíduo, 

como a depressão.   

O trabalho apresentado no capítulo II, contribui propondo uma metodologia para a 

detecção de variantes potencialmente envolvidas em uma patologia específica. Nossa hipótese 

é verificada utilizando dados sobre depressão maior da OMS e bancos de dados populacionais 

de variantes, como o Projeto 1.000 Genomas.  

O postulado em nosso trabalho é que a frequência de variantes genéticas associadas à 

depressão no banco de dados de variantes genéticas deve ser maior em populações humanas 

com altas taxas de depressão, enquanto as variantes genéticas não associadas à depressão não 

devem estar em frequências distintas entre esses grupos populacionais. Além disso, as 

populações com baixas taxas de depressão devem apresentar baixas frequências das variantes 

genéticas associadas à doença.  

Para um teste deste conceito, foram avaliados quatro genes (TPH2, NR3C1, SLC6A2 e 

SLC6A3) previamente genotipados em estudos caso-controle envolvendo depressão. Esta 

abordagem representa uma opção de metodológica alternativa para a descoberta de possíveis 

variantes genéticas para a patologia em estudo nesta tese, mas também pode ser aplicada ao 

estudo de outras doenças genéticas multifatoriais. 

A partir de nossos resultados indicativos positivos acreditamos que estudos de caso-

controle com SNP alvo, para a patologia em estudo devam ser desenvolvidos. Uma 

possibilidade de continuidade desta proposta  envolve os capítulo III e IV do presente trabalho.  

Nesse sentido, o capítulo III desta Tese aborda a relação entre o estilo de vida, estado 

nutricional e depressão. Os resultados demonstram que a relação entre depressão e IMC é 

complexa e bidirecional, com obesidade podendo aumentar o risco de depressão e vice-versa;  

Neste mesmo trabalho, a depressão foi associada ao menor consumo de álcool e maior 

tabagismo, possivelmente devido ao uso de álcool como mecanismo de enfrentamento. Esses 

resultados preliminares salientam a importância de abordar esses fatores de risco para um 

diagnóstico precoce e estratégias de prevenção e tratamento mais eficazes da depressão. 

Ademais, fica claro que uma abordagem multidisciplinar é fundamental para o tratamento da 

depressão e para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 
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Assim como foi utilizada a depressão como modelo para testagem da metodologia 

proposta nos capítulos anteriores, pesquisamos a genética da depressão no estudo de caso 

controle, em um trabalho que está em construção, apresentado no Capítulo IV.  

Esta etapa da pesquisa tem como objetivo avaliar a influência de uma dieta deficiente 

em triptofano juntos aos polimorfismos TPH2 no desenvolvimento da depressão. O gene TPH2 

foi escolhido para a pesquisa devido ao grande número de estudos relatando a relação entre a 

depressão e o polimorfismos da enzima TPH2, devido à enzima ser uma limitante na taxa na 

via sintética para a serotonina do cerebral. 

Os dados preliminares sugerem que, nesta coorte, pacientes diagnosticados com 

depressão leve ou moderada ingerem menor quantidade de triptofano quando comparados aos 

não depressivos. Observou-se que o menor consumo de triptofano esteve associado à maior 

prevalência de sintomas.  

Assim, nossos achados sugerem uma associação entre uma dieta deficiente em 

triptofano e o desenvolvimento e sintomatologia de depressão. Contudo, ainda iremos genotipar 

três SNPs do gene da Triptofano Hidroxilase 2 (TPH2), para testar se as variantes mutantes 

podem contribuir para o desenvolvimento da patologia. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 A presente tese aborda um tema muito estudado na comunidade científica, a relação 

entre a genética e a depressão. Na mesma, apresentou-se uma metodologia alternativa na 

detecção de variantes genéticas potencialmente associadas à depressão, utilizando os dados 

epidemiológicosda doença ao redor do mundo e bancos de dados de variantes genéticas em 

diferentes populações, como o Projeto 1000 Genomas. A hipótese testada, na qual a premissa 

que uma maior frequência de variantes genéticas associadas à depressão em populações com 

altas taxas da doença, foi sustentada por resultados positivos. 

 Posteriormente, explorou-se a relação entre o estilo de vida, estado nutricional e 

depressão, onde os achados indicaram uma complexa e bidirecional interação entre a obesidade 

e a depressão, demonstrando a importância de uma abordagem multidisciplinar para o 

tratamento e prevenção eficaz da depressão. Ao mesmo tempo, os dados mostram que a 

depressão associou-se com menor consumo de álcool e maior tabagismo. 

 Embora a pesquisa que tem por finalidade avaliar se uma dieta deficiente em triptofano 

pode participar no desenvolvimento da depressão em pacientes que apresentam polimorfismos 

do gene TPH2, ainda está em andamento, os resultados preliminares sugerem uma associação 

entre a ingestão reduzida de triptofano com a presença de sintomas depressivos, faltando ainda 

obter informações sobre os potenciais mecanismos genéticos e nutricionais envolvidos na 

patogênese da depressão. 

 Em conjunto, esses achados colaboram com o entendimento da depressão como uma 

doença multifatorial, envolvendo não apenas fatores genéticos, mas também aspectos 

relacionados ao estilo de vida e à nutrição. A abordagem multidisciplinar destaca a necessidade 

de estratégias de diagnóstico precoce e intervenções personalizadas para abordar essa patologia, 

possibilitando avanços significativos na prevenção e tratamento da doença, bem como na 

melhoria da qualidade de vida dos pacientes. 
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APÊNDICE A – QUESTIONÁRIO DE AVALIAÇÃO NUTRICIONAL 

 

 

QUESTIONÁRIO DE AVALIAÇÃO NUTRICIONAL 

NOME:                                                                          SEXO: 

IDADE:                                                                          DATA: 

PESO ATUAL:              Kg                                           

ALTURA:             m                                                     IMC:                          Kg/m  

Classificação IMC: 

1- Uso de tabaco: () sim () não 

2- Uso de bebidas alcoólicas: () sim () não 

3- Prática de atividade física: () sim () não  

     Frequência () uma vez por semana () duas ou vezes por semana () raramente 

     Duração: () 30 minutos ()1 hora () 2 ou mais horas 

     Tipo: () caminhada () corrida () ciclismo () musculação () outros 

4- Etnia: () branco, () negro, () sul-asiático, () ameríndio ( )  chinês  (  ) japonês 

5- Medicamento: () sim () não   Qual: 

6- História familiar de depressão: () sim () não    

7- Diagnostico de depressão: () sim () não    

8- Tratamento de depressão: () menos de 1 ano, () mais de 1 ano, () 5 anos ou mais  

Qual:..................................... 
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APÊNDICE B – RECORDATÓRIO ALIMENTAR DE 24HS 

 

RECORDATÓRIO ALIMENTAR (24 hs) 
Nome:   
 
Sexo:  
 
Idade:  
 
Data:                                                                             Dia da Semana:  
 
Anote a refeição, o local onde foi realizada e os alimentos e/ou preparações consumidos no dia 

anterior. Anote as medidas caseiras, marcas comerciais e utensílios (prato, colher sopa, etc). 
 

Local/ Horário 

 

Alimentos e/ ou preparações Quantidades 
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APÊNDICE C – QUESTIONÁRIO DE FREQUÊNCIA ALIMENTAR 

 

Questionário de Frequência Alimentar 

Nome:_____________________________________________        Idade: _________ 

Sexo: _________       Data: ____/___/___       Peso: __________      Altura: _________      

                                                                       

Grupos de alimentos Frequência 

Diária Semanal Mensal Observações 

1. Amiláceos e Cereais     

Arroz     

Macarrão     

Cevada     

Centeio     

Trigo     

Soja     

2. Leite e deriv.     

Leite     

Queijo     

Iogurte     

3.Ovos, carnes e deriv.     

Ovos     

Carne vermelha     

Porco     

Presunto     

Peixe     

Galinha     

Coelho     

Bucho     
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Grupos de alimentos Frequência 

Diária Semanal Mensal Observações 

4.Hortaliças, 

tubérculos e 

Leguminosas 

    

Batata     

Batata Doce     

Espinafre     

Broto de feijão     

Abóbora      

Mandioca     

Pinhão     

Couve-flor     

Couve     

Cogumelo     

Cebola     

Alho     

Feijão     

5.Frutas     

Manga      

Caqui     

Banana     

Morango     

6.Gorduras     

Pele     

Bacon     

Manteiga     

Maionese     

7.Bebidas     

Águardente     
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Grupos de alimentos Frequência 

Diária Semanal Mensal Observações 

8.Diversos     

Nescau     

Gelatina     

Biscoito de polvilho     

Chocolate     

Doces a base de leite     

Doces a base de ovos     
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ANEXO A – PARECER DE APROVAÇÃO DO COMISSÃO NACIONAL DE ÉTICA 

E PESQUISA 
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ANEXO B – ASPECTOS ÉTICOS (TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO) 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título do projeto: A influência de uma alimentação no polimorfismo do gene da enzima 

triptofano hidroxilase 2 

Coordenadores: Andrés Delgado Cañedo e José Arthur Chies 

Pesquisador responsável: Samara Marques Dos Reis 

Instituição: Universidade Federal do Pampa – Unipampa/Universidade Federal do Rio Grande 

do Sul- UFRGS 

Telefone celular do pesquisador para contato (inclusive a cobrar) (55) 99996050 

 

 Você está sendo convidado(a) para participar, como voluntário, de uma PESQUISA A 

INFLUÊNCIA DE UMA ALIMENTAÇÃO NO POLIMORFISMO DO GENE DA 

ENZIMA TRIPTOFANO HIDROXILASE 2 (Dissertação de Mestrado). Este estudo está 

sendo realizado para identificar e caracterizar os fatores genéticos associados à doença 

(depressão). Será realizado em pacientes que tenham ou não de doença. Pacientes com 

depressão podem apresentar alterações (também denominadas polimorfismos) no gene que 

codifica a enzima triptofano hidroxilase 2 (TPH-2) e/ou possuir baixos níveis de uma substância 

(triptofano) no sangue.  

 Por este motivo, seus dados genéticos, como também os dados referentes à alimentação 

são de grande importância. Já existem outros trabalhos associando polimorfismos (alterações 

no gene que codifica a enzima triptofano hidroxilose 2 - TPH -2); nos genes TPH-2 com a 

doença depressão. Porém, nenhum deles levou em consideração o fator alimentação nem dados 

bioquímicos, como exames de sangue das pessoas analisadas. Neste trabalho, está sendo 

pesquisado se a alimentação deficiente em triptofano pode influenciar, junto com as alterações 

do gene da enzima triptofano hidroxilase 2, no desenvolvimento da doença depressão.  

 Para executar este trabalho, realizaremos uma coleta de sangue na qual permitirá 

identificar as possíveis alterações nos níveis de serotonina (uma substância cerebral), triptofano 

e sódio. A partir desta amostra de sangue também será extraído o seu material genético (DNA,) 

permitindo assim detectar alterações no gene que codifica a enzima triptofano hidroxilase 2.    

 Visto á importância em saber se o paciente é portador dos polimorfismos (alterações no 

gene que codifica a enzima triptofano hidroxilose 2 - TPH -2) em questão, estaremos coletando 

5 ml de sangue dos voluntários para realizar o diagnóstico genético e também dosar alguns 

marcadores bioquímicos. Cabe ressaltar que esta coleta terá como único desconforto à picada 

da agulha e não deverá haver nenhum tipo de reação local (dor, inchaço e coceira). O uso do 

sangue para qualquer outra finalidade que não seja a pesquisa deste projeto é totalmente vetado. 

Serão avaliados peso e estatura, você responderá os questionários sobre sintomas 

depressivos (tristeza, desânimo, etc) e também sobre como é sua alimentação. Esperamos que 

as perguntas realizadas não causem nenhum tipo de constrangimento e, se assim for, sinta-se 

livre para nos falar o que desejar responder.  

Todas as informações serão coletadas pelos pesquisadores que são capacitados para a 

realização das medidas e coleta sanguínea. Embora as medidas corporais e os questionários não 

apresentem riscos físicos, você pode se sentir constrangido ao ser medido (estatura e massa 
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corporal) ou em responder alguma questão. Caso isso ocorra, você poderá se recusar a participar 

do estudo ou de uma parte dele, sua vontade será respeitada, não havendo nenhuma penalização. 

As informações coletadas neste estudo são secretas, e não serão revelados, portanto, os 

pacientes não serão identificados fora da pesquisa. 

 Ao mesmo tempo, aproveitamos a ocasião para ressaltar que a sua participação será de 

grande valor para a ciência e, ao mesmo tempo, para as pessoas com a doença depressão, uma 

vez que as informações obtidas com a realização deste trabalho poderão ajudar no tratamento 

dos pacientes com depressão e assim começar a adicionar alimentos ricos em triptofano na sua 

alimentação junto à medicação habitual.  

 Por meio deste documento e a qualquer momento, você poderá tirar suas dúvidas que 

ainda tenha sobre o estudo em qualquer aspecto que quiser. Também poderá desistir de 

participar a qualquer momento, sem sofrer qualquer tipo de crítica por parte dos pesquisadores. 

Não haverá nenhum tipo de custo para o senhor (a) em qualquer fase do estudo. Também 

não haverá pagamento pela sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será 

paga pelo orçamento da pesquisa. Assim, se ainda tiver qualquer dúvida o senhor (a) poderá 

realizar uma ligação a cobrar para o número do coordenador da pesquisa (55 99996050) ou 

Comitê de Ética e Pesquisa (55 3413 4321). Este termo será escrito em duas vias, ficando uma 

cópia com o/a senhor (a) e outra com o pesquisador. 

Seu nome e identidade serão mantidos em sigilo, e os dados da pesquisa serão guardados 

em local seguro pelo pesquisador responsável. Os resultados poderão ser divulgados em 

publicações científicas (revistas relacionadas à saúde e ciência). 

Assim que o trabalho estiver concluído você será convidado a participar de uma reunião 

no Centro de Atenção Psicossocial de Alegrete no qual o nosso grupo de pesquisa apresentará 

as informações obtidas e ficará aberto para esclarecer tudo aquilo que pudermos responder 

através do conhecimento que tivemos. 

 

 

Nome do Participante da Pesquisa / ou responsável: ________________________________                                                 

 

______________________________________________________________ 

Assinatura do Participante da Pesquisa 

 

Nome do Pesquisador Responsável: SAMARA MARQUES DOS REIS 

 

______________________________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador Responsável- SAMARA MARQUES DOS REIS 

 

 

 

Alegrete __∕__∕ __ 
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ANEXO C– INVENTÁRIO DE BECK II (BDI-II) 
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