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RESUMO

Objetivos: Embora a etiologia da depressdo seja reconhecidamente multifatorial, estudos t€ém sugerido que esteja associada a uma mutacao
no gene receptor da ocitocina (OXTR). O objetivo deste estudo foi verificar, por meio de uma revisao sistematica da literatura, a ocorréncia
de associagdo dos OXTR rs53576 e rs2254298 com depressao e sintomas ou temperamento depressivo.

Métodos: A pesquisa foi realizada nas bases Lilacs, PubMed, SciELO, Web of Science, Scopus e Embase, abrangendo o periodo de 2004 a
2014, nos idiomas inglés e portugués, com o descritor gene receptor da ocitocina/oxytocin receptor gene, adicionado aos descritores depressao/
depression, temperamento depressivo/depressive temperament ou distirbios do humor/mood disorder. Foram utilizados os seguintes critérios
para a inclusdo dos artigos: estudos originais com conteido disponivel na integra em idioma inglés ou portugués; somente estudos com seres
humanos com diagndstico clinico de depressdo, ou rastreamento de sintomas e temperamento depressivos; estudos com as variantes rs53576
ou 15225298 do gene OXTR; e a investigacdo de associagdo entre os polimorfismos OXTR e depressao e/ou sintomas ou temperamento
depressivo.

Resultados: Foram capturados inicialmente 126 artigos, entretanto apenas oito estudos preencheram os critérios de inclusido. Dos oito artigos
incluidos, seis estudos encontraram associagao significativa entre as variantes OXTR rs53576 e 152254298 com depressao, temperamento e
sintomas depressivos, enquanto dois estudos ndo encontraram associagao.

Conclusées: Os resultados sugerem que os OXTR rs53576 e rs2254298 estdo associados a sintomas, temperamento depressivo e depressao.
Contudo, ¢ importante levar em consideragdo que esses polimorfismos ndo atuam de forma deterministica, ou seja, sdo influenciados ou
modulados por condi¢gdes ambientais, que podem envolver fatores biopsicossociais, afetivos, étnicos e de género.

DESCRITORES: RECEPTORES DA OCITOCINA; OXTR; POLIMORFISMO GENETICO; OCITOCINA; DEPRESSAO.

ABSTRACT

Aims: Although the etiology of depression is known to be multifactorial, studies have pointed to its association with a mutation in the oxytocin
receptor gene (OXTR). The aim of this study was to determine, by means of a systematic review of the literature, whether OXTRs 1553576
and rs2254298 are associated with depression and depressive symptoms or temperament.

Methods: The survey was conducted on the databases Lilacs, PubMed, SciELO, Web of Science, Scopus and Embase, covering the period
2004-2014, in English and Portuguese, with the descriptors receptor da ocitocina/oxytocin receptor gene, added to depressao/depression,
temperamento depressivo/depressive temperament, or disturbios do humor/mood disorder. The following criteria were used for the inclusion
of items: original studies with content available in full in English or Portuguese language; only human studies with clinical diagnosis of
depression, or screening for symptoms and depressive temperament; studies on the variants rs53576 or rs22524298 of OXTR; and search for
association between OXTR polymorphisms and depression and/or depressive symptoms or temperament.

Results: Initially 126 articles were captured, but only eight studies met the inclusion criteria. Of the eight articles included, six studies found
a significant association between variants OXTR rs53576 and rs225298 with depression, mood and depressive symptoms, while two studies
found no association.

Conclusions: The results suggest that OXTR rs53576 and rs2254298 are associated with depressive symptoms and temperament as well as
with depression. However, it should be noted that these polymorphisms do not act deterministically; rather, they are influenced or modulated
by the environment, which may involve biopsychosocial, affective, ethnic, and gender factors.
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INTRODUCAO

A depressao pode ser definida como um transtorno
comum caracterizado por tristeza, perda de interesse,
auséncia de prazer e oscilagdes entre sentimentos, de
culpa e autoestima, além de distirbios do sono ou do
apetite, sensagdo de cansago e falta de concentragio.'
A prevaléncia da depressdo vem atingindo proporg¢des
elevadas, configurando-se como um importante agravo
de saude publica. Acomete principalmente idosos,
mulheres, portadores de doengas cronicas e pessoas
de maior vulnerabilidade social. Atualmente, esse
transtorno ¢ a segunda causa de incapacidade na faixa
etaria de 15 a 44 anos. Estima-se que no Brasil ha 17
milhdes de pessoas com depressdo, e a Organizagao
Mundial da Satude alerta que até 2020 essa doenca
podera passar da quarta para segunda colocada entre
as principais doengas cronicas ndo-transmissiveis.??

A etiologia e a fisiopatologia da depressdo ainda
podem ser consideradas de dificil compreensao.
Contudo, sabe-se que a diminui¢cao de monoaminas,
como a dopamina, a serotonina e a norepinefrina estio
relacionados com a fisiopatologia desse transtorno,
além da exposicao a condi¢des ambientais adversas,
assim como algum evento de estresse emocional
e traumas ocorridos na infancia.**® Além disso,
estudos sugerem que a composi¢do genética pode
estar intimamente associada a ocorréncia de quadros
psicopatologicos, devido, principalmente, a grande
quantidade de genes encontrados e que estdo associados
ao temperamento afetivo e disturbios do humor como
depressdo e ansiedade.”® Estudos tém mostrado que
o risco relativo para familiares de primeiro grau de
individuos portadores de depressdo ¢ de duas a trés
vezes maior do que para os que ndo possuem historia
familiar de depressao e, em gémeos, a correlacdo pode
chegar a 40%.7#

A ocitocina, um horménio nonapeptideo,
¢ produzida por neurdénios magnocelulares e
parvocelulares do niicleo paraventricular e supradptico
do hipotalamo, sendo secretada pela hipofise na corrente
sanguinea para atuar em fung¢des bem conhecidas, tais
como contragdo uterina durante o parto e ejecao do
leite, e como neuro-hormonio, sendo liberada através
de projegcdes do circuito magnocelular que estdo
localizadas no nucleo paraventricular e supradptico
do sistema nervoso central, atuando também como
neuromodulador.’ O sistema limbico, considerado
como o centro das emogdes, ¢ o principal local de
expressao dos receptores da ocitocina, principalmente
o hipocampo e amigdala, sendo este um dos motivos
da associacdo da ocitocina com transtornos afetivos,
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no comportamento maternal, social, memoria social e
no aumento da empatia.!*!! Estudos com mamiferos
revelam que a ocitocina € responsavel pela construgao
de comportamentos relacionados com o reconhecimento
de membros da mesma espécie, na preferéncia pela
formagao de pares para o acasalamento, € na expressao
de certas emogoes, como medo e ansiedade.'!-'?

Um dos principais mecanismos pelos quais a
ocitocina esta envolvida na fisiopatologia da depressao
¢ a pela diminuicdo da hiperatividade do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal, ocasionada pelo cortisol,
em respostas a eventos estressantes, como ansiedade,
depressao e estresse pds traumatico.'>'* Outra hipdtese
também sugerida, e que implica na agdo da ocitocina
na fisiopatologia dos transtornos depressivos, seria de
que a ocitocina tem a propriedade de induzir o aumento
da atividade serotoninérgica, inibindo os antagonistas
dos receptores 2A/C da serotonina. '’

Os efeitos centrais da ocitocina sdo mediados por
um receptor, que consiste em uma proteina formada
por nove aminoacidos acoplados a proteina G.'° O gene
que codifica o receptor da ocitocina (OXTR — oxytocin
receptor gene), o qual foi identificado pela primeira
vez em 1992, por Kimura et al.,'” localiza-se no brago
curto do cromossomo 3p25, medindo cerca de 19 kb
e contendo trés exons ¢ 4 introns. Posteriormente, em
1994, o OXTR foi completamente mapeado em seres
humanos, por Inoe et al.®

Os polimorfismos do OXTR rs53576 e rs2254298
sdo variagdes de nucleotideo unico localizadas no
terceiro intron, estando associados com o surgimento de
disturbios do comportamento, tais como transtornos de
ansiedade, depressdo e autismo.'*?*?! Estudos genéticos
sugerem que em algum momento da evolucao humana,
uma mutacao ocorreu substituindo a guanina (G) por
adenina (A), uma vez que o alelo A esta ausente em
outros primatas, o que leva a conclusio de que o G € o
alelo ancestral. Desta forma, essas variantes do OXTR
rs53576 e rs2254298 sdo caracterizadas por dois
alelos (A/G), que originam trés possiveis genotipos:
heterozigoto (AG) e homozigotos (AA e GG). Dados
sobre etnia demonstram que os caucasianos sdo em sua
maioria portadores de duas copias do alelo G, enquanto
os asiaticos apresentam uma maior frequéncia do alelo
A e em torno de 40% deles sdo homozigotas para o
alelo G. 22

Estudos sugerem que pessoas portadoras do alelo
A do polimorfismo do OXTR sdo mais susceptiveis
ao desenvolvimento de transtornos do humor, como
depressdo e ansiedade.?* Saphire et al.?> observaram
que os individuos portadores do alelo A apresentavam
mais frequentemente sintomas depressivos quando



comparados aos homozigotos para o alelo G, que eram
mais otimistas e com maior autoestima. Além disso,
Rodrigues et al.?® constataram, em uma popula¢do
composta por 192 estudantes de uma Universidade
da Califérnia, que os portadores do gendtipo GG
apresentavam maior empatia e maior capacidade
de detectar emocdo através da expressao facial,
além de temperamento pré-social. Os homozigotos
para o alelo A parecem ser mais vulnerdveis ao
transtorno de ansiedade, como foi observado em
um grupo de 324 jovens chineses saudaveis. Nesse
estudo foi verificada a influéncia do OXTR sobre a
caracteristica temperamental relacionada a ansiedade
em individuos com gendtipo AA.>” Além disso, as
pessoas com esse mesmo gendtipo tendem a ter
piores respostas frente a situagdes de estresse,” o
que pode facilitar o surgimento de algum transtorno
depressivo.

Estas evidéncias sugerem que o polimorfismo do
OXTR pode estar associado a expressao e pluralidade
do comportamento humano. Essa associagdo pode
explicar o motivo de determinados individuos
apresentarem um temperamento depressivo ou serem
mais susceptiveis a desenvolver sintomas depressivos
e depressdo. Contudo, os estudos nessa tematica
ainda sao escassos e controversos, motivando a
realizacao desta revisdo sistematica da literatura, com
o objetivo de verificar a existéncia de associagdo dos
polimorfismos do OXTR rs53576 e 1s2254298 com
depressdo, sintomas e temperamento depressivo em
seres humanos.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de artigos dos tltimos
dez anos, compreendendo o periodo entre 2004-
2014, nas bases Lilacs, PubMed, SciELO, Web of
Science, Scopus ¢ Embase, utilizando os seguintes
descritores com sua defini¢gdo no DeCS (Descritores
em Saude) e no MeSH (Medical Subject Headings)
com seus correlatos na lingua inglesa: receptor do
gene da ocitocina/oxytocin receptor gene adicionado
aos seguintes descritores: depressdo/depression,
temperamento depressivo/depressive temperament ou
transtorno do humor/mood disorder:

A revisdo sistematica foi realizada conforme as
orientagdes das diretrizes do Statement for Reporting
Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studies,?
sendo norteada pela seguinte questao de pesquisa: existe
associagdo dos polimorfismos do OXTR (variantes
1s53576 e rs2254298) com sintomas e temperamento
depressivo, distiirbios do humor ou depressao? Para a
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busca na literatura foram estabelecidos os seguintes
critérios de inclusao:

» Estudos originais com contetdo disponivel na
integra;

* Populagdo composta por seres humanos com
diagnoéstico clinico de depressdo, ou rastrea-
mento de sintomas e temperamento depressivos,
estabelecidos por instrumentos validados na
literatura;

» Idiomas inglés ou portugués;

* Estudos com os polimorfismos do OXTR das
variantes 1s53576 ou rs2254298, visto que
estes possuem as mesmas cadeias de bases
nitrogenadas (adenina-guanina) e, portanto, os
mesmos genotipos;

* Desfecho final do artigo consiste na existén-
cia ou ndo de associagdo entre os poli-
morfismos dos genes receptor da ocitocina
e depressdo e/ou sintomas e temperamento
depressivo.

Os artigos que ndo se encaixaram nos critérios de

inclusdo estabelecidos para essa revisdo sistematica
foram excluidos.

RESULTADOS DA SELECAO DOS ARTIGOS

A busca realizada nas bases de dados supracitadas
encontrou um total 126 de artigos relacionados ao
tema da pesquisa. Entretanto, ndo foram encontrados
estudos na lingua portuguesa, nas bases de dados
Lilacs ou Scielo. Dos 126 artigos encontrados, 118
foram excluidos, sendo que 80 foram excluidos por
duplicata, ou seja, estavam presentes em mais de uma
base de dados. Os outros 38 artigos foram excluidos
por ndo se encaixarem nos critérios de inclusao: artigos
com outros polimorfismos (n=05), com outro desfecho
que ndo a associagdo com depressdao-temperamento
depressivo (n=13), estudos com modelos experimentais
(n=04), artigos de revisdo (n=06), apenas com ocitocina
plasmatica (n=03), estudos com o polimorfismo do
OXTR, mas associado com outra psicopatologia
(n=04), estudos apenas com depressao (n=03). Dessa
forma, apenas oito artigos foram incluidos na presente
revisdo. O fluxograma 1 mostra as etapas da selegdo
dos artigos (Figura 1).

Todos os artigos selecionados eram inter-
nacionais, sendo que quatro eram dos Estados
Unidos,?32343 dois da Europa (Italia e Bélgica)*** e
dois de paises asiaticos (Japao e China).?’3! Também &
importante destacar o ano de publicacao dos estudos:
a maioria deles (n=5)?>2%333435 foram publicados nos
dois ultimos anos.
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Pergunta norteadora da pesquisa: existe associagao dos polimorfismos do gene receptor da ocitocina OXTR
(variantes rs53576 e rs2254298) com disturbios do humor, sintoma e temperamento depressivo ou depressao?

S

Busca nas Bases de Dados: LILACS, Scielo,
PubMed, SCOPUS, EMBASE e Web of Science

{

1

Descritores/Key Descritores/Key words: Descritores/Key words:
words:oxytocin receptor oxytocin receptor gene oxytocin receptor gene and
gene and depression and mood disorders depressive temperament

126 artigos encontrados:

118 artigos excluidos:

« 80 repetidos, por serem

duplicatas

« 38 fora dos critérios de

inclusdo

v ¥

LILACS=0 LILACS=0 LILACS=0
Scielo=0 Scielo=0 Scielo=0
MedLine=39 —> O06incluidos MedLine=08 —> 01 incluido MedLine=02 —> 01incluido
SCOPUS=16 —> Oincluido SCOPUS=03 —> O0incluido SCOPUS=03 —> O0Oincluido
EMBASE=20 —> O0incluido EMBASE=17 —> O0incluido EMBASE=02 —> O0incluido
Web of Science=10 —> O0Oincluido Web of Science=04 —> 0Oincluido Web of Science=02 —> 0incluido

{

J

I 08 artigos incluidos na revisao I

Figura 1. Sistematizacao da busca e selecdo dos estudos sobre a associagao dos polimorfismos do gene receptor da ocitocina com

depressao, distirbios do humor ou temperamento depressivo

CONTEUDO DA REVISAO

A maior parte dos resultados dos estudos incluidos
nesta revisdo sistematica demonstrou a existéncia de
associagdo dos polimorfismos do OXTR rs53756 e
152254298 com depressdo, sintomas e temperamento
depressivo. Em relagdo aos instrumentos utilizados
para o rastreamento de sintomas depressivos, a Beck
Depression Inventory foi aplicada em trés estudos.?>31:3
Em outros dois artigos a escala de Hamilton
foi utilizada para verificar o grau dos sintomas
depressivos, pois 0s pacientes ja tinham diagnoéstico de
depressao maior pelo DSM-IV (Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais).*’3* Para mensurar
o temperamento, foi utilizado em dois estudos o
auto questionario para avaliagdo de temperamento
de Memphis, Pisa, Paris ¢ San Diego (TEMPS-A)
e subescala de um instrumento tridimensional de
personalidade validado para o Chinés.?$"!

Dois dos oito artigos incluidos analisaram os
dois polimorfismos simultaneamente (rs53576 e

414 sciMed. 2014;24(4):411-419

rs2254298),%3 sendo que um deles, o conduzido
por Mendelwicz et al.,® ndo encontrou associagio
significativa entre 0 OXTR rs53576 e depressdao maior,
mas verificou associagdo entre a variante rs2254298
(genotipo GG) com transtorno depressivo. Parte dos
estudos incluidos encontrou associacao entre a variante
r$53576 com sintomas depressivos e depressao (alelo A,
genotipos AA, AG e GG).2303435 F outros trés estudos
incluidos encontraram associacdo estatisticamente
significativa entre o geno6tipo GG do OXTR 1s2254298,
com sintomas, temperamento depressivo e depressao
maior, como pode ser observado na Tabela 130333

Saphire et al.>® verificaram que os portadores do
alelo A apresentaram-se menos otimistas € com menor
autoestima. A autoestima ¢ considerada um preditivo
de satde fisica e psicologica, minimizando as res-
postas neurofisioldgicas em resposta as situagdes de
estresse, podendo facilitar a ligagdo social. Nessas
situagdes pode haver maior liberagdo de ocitocina,
0 que pode atuar como fator de protecdo a sintomas
depressivos.*



Tabela 1. Achados dos estudos que associaram o polimorfismo do gene receptor da ocitocina rs 53576 e rs225298 com
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sintomas e distirbios depressivos no periodo compreendido entre 2004 e 2014

Amostra/Delineamento Instrumentos

Estudo observacional com 185 pacientes italianos
diagnosticados com depressao e transtorno
bipolar e 192 pacientes saudaveis;

Escala de Hamilton

Estudo observacional com 288 universitarios japoneses
de uma pesquisa de base populacional de
neuropsiquiatria do Japao;

Beck Depression Inventory (BDI); TEMPS-A

Estudo observacional com 92 adolescentes americanos
do sexo feminino, filhas de maes com diagnéstico de
depressao;

Childrens Depression Inventory

Estudo observacional com 186 pacientes belgas com
diagndstico de depressao, participantes de um estudo
sobre resisténcia ao tratamento em transtornos afetivos;
Escala de Hamilton

Estudo observacional com 280 universitarios americanos;
Beck Depression Inventory (BDI) e
Childhood Maltreatment Questionnaire

Estudo observacional com 290 jovens chineses;
Subescala de um instrumento tridimensional de
personalidade validado para o Chinés

Estudo observacional com 344 estudantes americanos,
funcionarios de uma universidade recrutados de duas
coortes sobre stress;

Beck Depression Inventory (BDI)

Estudo observacional com 441 jovens filhos de maes
que apresentaram depressao materna durante a infancia
destes sujeitos;

Beck Depression Inventory (BDI)

OXTR= polimorfismo do gene receptor da ocitocina

Principais Resultados

Foi encontrada associagao estatistica significativa
entre os individuos com depressao unipolar e o genétipo
GG OXTR rs53576 (P=0,04) rs2254298 (P=0,03)

Foi observada associagao significativa entre
temperamentos depressivos e o genétipo
GG OXTR rs2254298 (P=0,045)

As meninas com genétipo AG OXTR rs 2254298,
filhas de maes portadoras de depressao, apresentaram
sintomas de ansiedade e depressao (P=0,01)

Nao foi encontrada associagao significativa entre o
OXTR rs 53576 e depressao maior. Entretanto foi
encontrada associagao entre transtorno depressivo
com a variagao rs2254298, nos individuos do
gendtipo GG. (P=<0,000)

Individuos com genétipo GG rs53576, que sofreram maus
tratos na infancia, apresentaram associagdo com sintomas
depressivos (p=0,02)

Nao houve associagao significativa dos genétipos com
sintomas depressivos. OXTR rs53576

Os portadores do alelo A OXTR 53676 estavam associados
a sintomas depressivos p=(0,011)

Houve associagao estatisticamente significativa entre
depressao dos jovens portadores do gendtipo AA e AG
do OXTR rs53576 P=0,004

TEMPS-A= auto questionario para avaliacdo de Temperamento de Memphis, Pisa, Paris e San Diego.

Autor/Ano/Pais

Costa et al.,* 2009,
Itdlia

Kawamura et al.,> 2010,
Japao

Tompson et al.,*> 2010,
Estados Unidos

Mendelwicz et al.,* 2012,
Bélgica

Mc Quaid et al., 34 2013,

Estados Unidos

Wang et al., 26 2013,
China

Saphire et al.,> 2013,
Estados Unidos

Thompsonet al.,* 2014,
Estados Unidos

Uma variagdo genética especifica pode predispor ao
surgimento de um estado morbido, porém, ao associar-se
a uma adversidade e a contingéncias ambientais,
pode ter ou ndo efeitos deletérios, podendo inclusive
causar efeitos benéficos ao comportamento. Portanto,
a determinacdo dos fendtipos comportamentais ¢
diretamente proporcional a interagdo gene-ambiente. Os
individuos portadores de uma ou duas copias do alelo G
parecem ser mais susceptiveis as condi¢des ambientais,
sejam elas favoraveis ou ndo,*” como pode ser observado
no estudo de Mac Quaid et al.,** no qual os portadores
de algum alelo G que sofreram maus tratos na infancia
de natureza psicoldgica ou fisica, apresentaram niveis
elevados de sintomas depressivos. Blask et al.,’ ao
investigarem a associacdo de uma populagdo composta
por afro-americanos que sofreram maus tratos na
infancia, verificaram que os individuos homozigotos
para o alelo G que viviam em um ambiente social
favoravel apresentavam niveis mais elevados de
resiliéncia e afeto positivo.

Dentro de uma abordagem psicoldgico-afetiva,
desenvolver-se em um ambiente coeso e sem conflito
na convivéncia familiar, fazendo com que o individuo
acredite que ele é cuidado, amado e estimado, pode
afetar significativamente a morbidade e a protecdo
para evitar transtornos psiquicos, fornecendo um
suporte para o enfrentamento das situagdes da vida.*
Fisiologicamente, o apoio social parece ter uma relacao
com a ocitocina, sendo considerado um estimulante
natural desse hormonio, assim como durante a relagdo
de afeto entre mae e filho, nas relagdes sociais e sexuais,
sdo ativados os receptores da ocitocina.*

Os comportamentos sociais positivos possibilitam
a redugdo da atividade do eixo hipotalamo e adrenal,
resultando na diminui¢do dos estados de estresse.”® Em
uma pesquisa sobre a interagdo do polimorfismo do
OXTR rs53576 com situagOes de estresse e efeitos
do apoio social, os autores constataram que o0s
individuos homozigotos ou heterozigotos para o alelo
G apresentavam concentragdes mais baixas de cortisol

Sci Med. 2014;24(4):411-419 415



em resposta a situacdes de estresse psicossocial apos
ter recebido algum tipo de apoio social.?

Os estudos de Mendelwics et al.** e Costa et al.,*
ambos com a populagdo caucasiana, observaram
associacdo entre o gendtipo GG, e depressdo, porém,
esses estudos ndo aplicaram outros instrumentos para
verificar a presenca de alguma influéncia do ambiente,
apenas as escalas que rastreiam a depressdo, sendo que
ambos utilizaram o mesmo instrumento.

Nos estudos realizados por Thompson et al.?>3
observou-se que filhas de mulheres portadoras de
depressdo e que carregam pelo menos um alelo
A, apresentaram maiores sintomas de depressdo.
A associagdo entre depressdo materna e transtorno
psiquidtrico das filhas sugere que a influéncia da satide
mental materna ¢ maior sobre a filha do que sobre
o filho. Esta situacdo pode ser decorrente de maior
hereditariedade de depressdo entre as mulheres, como
foi evidenciado em uma coorte de nascidos em 1982
da cidade de Pelotas, no interior de Rio Grande do Sul.
Os autores verificaram que as mulheres da amostra
com transtornos mentais comuns, ou seja, sintomas
depressivos e de ansiedade, eram filhas de maes com
depressdo.*! Tal situagdo pode gerar dificuldades nas
relagdes sociais durante a infincia e adolescéncia,
favorecendo assim a predisposi¢do para o surgimento
de sintomas depressivos.3!

O OXTR tem sido associado com o comportamento
dos pais.* Os homozigotos para o alelo G parecem ser
propensos a uma maior relacdo de apego e serem mais
sensiveis ao choro de um bebé, como demostrou um
estudo em que individuos OXTR-GG apresentaram
reagdo fisioldgica mais acentuada a sons repetidos de
um bebé chorando, exceto os sujeitos que apresentaram
sintomas de depressdo.”? As maes portadoras de
depressao parecem ter dificuldade em dar respostas
sociais adequadas durante as interagdes com 0s seus
filhos, favorecendo o surgimento de dificuldades
comportamentais € emocionais ainda na primeira
infancia.®

A associagdo entre o polimorfismo do OXTR
152254298 e temperamento depressivo foi demonstrada
por Kawamura et al.3! em seu estudo. Seus resul-
tados sugerem que o OXTR pode afetar o temperamento
por meio da modulacdo do circuito pré-frontal da
amigdala. O temperamento ¢ considerado uma
tendéncia que o individuo tem para determinados
padrdes de reacdo a emogdo, ou seja, a base do humor,
do comportamento ¢ da personalidade, possuindo
uma base hereditaria, mas podendo sofrer influéncias
ambientais, predispondo a pessoa ao surgimento de
transtornos psiquiatricos.**
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Wang et al.?®e Mendelwiccz et al.** ndo encontraram
associacdo entre a variante OXTR rs53576 com
depressao e sintomas depressivos. Porém, no estudo de
Wang et al,>® as mulheres homozigoticas para o alelo A
apresentaram-se com temperamento mais pessimista.
Além disto, os autores verificaram, através de
ressonancia magnética, que essas mulheres possuiam
tamanho menor da amigdala em comparagdo com
portadores dos genotipos GG/GA.2% 3 A alteragdo dessa
estrutura pode facilitar o surgimento de depressao, pois
esta relacionada com a memoria emocional e social,
envolvendo sentimentos de amizade, amor e relagdo
de afeto entre as pessoas.*

Em uma metanalise, Hamilton et al.*’ verificaram,
através de neuroimagem, que individuos com
depressdo maior, ndo medicados, apresentaram anor-
malidade do tamanho da amigdala. E importante
destacar que o polimorfismo do OXTR pode afetar
o volume dessa estrutura limbica ainda na juventude,
sendo uma hipotese neurobioldgica da variante do
OXTR como fator de risco para o desenvolvimento
de psicopatologias. Nesse contexto, Furman et al.*
analisaram a associagdo entre o0 OXTR rs2254298 ¢
o volume amigdalar, verificando que os individuos
homozigotos para o alelo G apresentaram signifi-
cativamente menor tamanho da amigdala em relacdo aos
individuos heterozigotos e aqueles com gendtipo AA.
Esses resultados foram semelhantes aos observados
por Tost et al'' e Inoue et al,* que verificaram que
os individuos portadores homozigotos para o alelo
A apresentaram um maior tamanho da amigdala. Em
ambos os estudos, com caucasianos, 0s sujeitos nao
tinham diagnoéstico de qualquer transtorno de humor.
Neste sentido ¢ importante ressaltar que os estudos
investigados e selecionados para a presente revisao
demonstram que ambos os polimorfismos do OXTR
apresentam variagdes nas suas frequéncias alélicas e
genotipicas, associados a fatores étnicos.

Como pode ser observado na Tabela 2 em relagao
a distribuigdo étnica, constatou-se a predominancia
da populacdo caucasiana e da cor branca em seis
estudos,?30:32333435 podendo-se verificar que tanto o
alelo G quanto o genétipo GG sdo os mais frequentes
nessas populagdes. Nas amostras compostas por sujeitos
com descendéncia europeia, a maior parte tende a ser
homozigota para o alelo G. Por outro lado, dados do
mapeamento genético desse polimorfismo sugerem
que os asiaticos sejam em sua maioria portadores
do alelo A.? Entretanto, nesta revisdo, observou-se a
predominancia do alelo G nos estudos incluidos com a
populacgdo asiatica.?®3! Contudo, cabe salientar que no
estudo de Kawamura et al.’! as distribui¢des genotipicas
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Tabela 2. Frequéncia genotipica, étnicas raciais das amostras populacionais dos estudos que investigaram o polimorfismo
do gene receptor da ocitocina rs 53576 e rs 225298 com temperamento e sintomas depressivos e depressao no periodo

compreendido entre 2004 e 2014

Titulo do Estudo Autor/Ano
Oxytocin receptor polymorphisms and adult
attachment style in patients with depression

The association between oxytocin receptor gene
OXTR polymorphisms and affective temperaments
as measured by TEMPS-A

Oxytocin receptor gene polymorphism rs2254298
interacts with familial risk for psychopathology

to predict symptoms of depression and anxiety

in adolescent girl

Influence of COX-2 and OXTR polymorphisms
on treatment outcome in treatment resistant
depression

Oxytocin receptor gene (OXTR) is related to
psychological resources

A paradoxical association of an oxytocin receptor
gene polymorphism: early-life adversity and
vulnerability to depression

Neural mechanisms of oxytocin receptor gene
mediating anxiety related temperament

Oxytocin receptor gene polymorphism rs53576
moderates the intergenerational transmission
of depression

Costa et al.,*® 2009

Kawamuraet al.,>" 2010

Tompson et al.,*> 2010

Mendelwics et al.,?3 2012

Saphire et al.,> 2013

Mc Quaidet al.,** 2013

Wang et al.,*® 2013

Tompsonet al.,* 2014

Frequéncia dos

A UG O grupos étnicos/raciais

OXTR rs53576
alelo G= 66%
alelo A =34%
OXTR rs2254298
alelo G= 83%
alelo A = 17%

OXTR rs2254298
GG= 269
GA=194

AA=30

OXTR rs2254298

100% caucasianos

100% asidticos

71,3% brancos
GG=62 10,1% asiaticos
AG=29 4,7%=latinos
AA=01 3,1%=afro-americanos

OXTR rs53576
CG=234
AA=32
AG=163
OXTR rs2254298
GG=166
AA=09
AG=163

OXTR rs53576
GG=108
AG=153
AA=65

OXTR rs53576
CG=118
AG =119

99% caucasianos

35,9%=asiaticos
26,7%=caucasianos
2,8%=negros

58% brancos
11,8% negros
8% asidticos
5,7% éarabes
7,7% sul asidticos

OXTR rs53576
GG/CA=197
AA=93

OXTR rs53576
GG =192
AG=196

AA=53

100% asiaticos

100% caucasianos

OXTR= polimorfismo do gene receptor da ocitocina; TEMPS-A= auto-questionario para avaliagdo de Temperamento de Memphis, Pisa, Paris e San Diego;

COX-2= Cyclooxygenase-2.

ndo se encontravam em equilibrio de Hardy-Weinberg,
motivo pelo qual a diferenca na frequéncia alélica
precisa ser considerada ao se comparar estudos
de populacdes etnicamente diferentes. Mesmo os
estudos incluidos nesta revisao, com amostras de
predominancia caucasiana, apresentaram diferencas
nas distribui¢des das frequéncias genotipicas com
relacdo aos transtornos depressivos. Isto porque alguns
estudos apresentaram associagao entre o genotipo GG
e sintomas depressivos, assim como em outros estudos
os autores verificaram a presenga da sintomatologia
depressiva entre os individuos portadores de pelo menos
uma copia do alelo A. Tal evidéncia demostra que o
polimorfismo OXTR pode sofrer modulagdo ambiental
e étnica, aumentando ou ndo a susceptibilidade dos

individuos ao desenvolvimento de transtornos do
humor, bem como flutuagGes nas distribui¢oes alélicas
e genotipicas.

CONSIDERAQC)ES FINAIS

Os resultados encontrados na presente revisao
sistematica sugerem que os polimorfismos do OXTR
1s53576 e 152254298 estdo associados a sintomas
depressivos ou temperamento depressivo e depressao.
Contudo, ¢ importante ter cautela ao estabelecer
tal associagdo, uma vez que os resultados desses
estudos ainda sao insuficientes ¢ controversos, ora
encontrando associacdo da depressdo, sintomas, e

temperamento depressivo com o gendtipo GG de
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ambos os polimorfismos, ora encontrando associagdo
com o alelo A ou com os genotipos AA e AG da
variante rs53576 ou com o gendtipo AG da variante
rs2254298. Além disso, também ¢é fundamental levar
em consideragdo que esses polimorfismos nio atuam
de forma deterministica, ou seja, os mesmos sao
influenciados ou modulados por condi¢des ambientais,
étnicas, emocionais e afetivas. E todos esses fatores
podem alterar a expressdo desses polimorfismos,
afetando a sintese ¢ a liberagdo da ocitocina.

Uma limitacao encontrada ao longo da elaboracao
desta revisdo foi a escassez de estudos publicados
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