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RESUMO 

 

Introdução: A monoamina oxidase (MAO) está envolvida em diversos processos 

biológicos associados ao bem-estar e saúde mental, e alterações em sua função 

podem impactar diretamente em diversos transtornos mentais. Alguns transtornos 

mentais ocorrem concomitantemente em indivíduos com Doenças Crônicas Não 

Transmissíveis (DCNT). Objetivo: Analisar a frequência do genótipo funcional do 

polimorfismo MAOA uVNTR em uma população idosa com DCNT e associar essa 

frequência a características sociais que impactam no cotidiano dessa população. 

Metodologia: Foram selecionados idosos com diagnóstico de diabetes mellitus, 

hipertensão arterial ou ambos (DCNT), e seu gene MAOA foi genotipado para 

polimorfismo uVNTR. Um questionário foi aplicado para determinar as características 

sociais, clínicas e comportamentais, bem como as interpretações revisadas do 

Inventário de Depressão de Beck (BDI). Resultados: As variantes alélicas foram 

detectadas entre os participantes: 2R, 3R, 4R e o genótipo heterozigoto 3R/4R. 

Apenas os genótipos com o alelo 3R tiveram pacientes que marcaram sim para 

tabagismo e alcoolismo, e apenas com o genótipo 3R, isso foi significativo. Apesar de 

não ser estatisticamente significativo, apenas os genótipos 3R e 3R/4R apresentaram 

casos de depressão grave pelas interpretações revisadas do BDI. Conclusão: A 

presença do alelo 3R de baixa atividade do polimorfismo uVNTR MAOA em uma 

população idosa diagnosticada com DCNTs pode representar risco para o 

desenvolvimento de dependência de uso de substâncias (álcool e tabagismo). 

 

Palavras-chave: polimorfismo MAOA uVNTR, diabetes, hipertensão arterial, 

transtorno por uso de substâncias, doenças não transmissíveis. 
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ABSTRACT 

 

 

Background: Monoamine oxidase (MAO) is involved in several biological processes 

associated with well-being and mental health, and alterations in its function might 

directly impact various mental disorders. Some mental disorders concomitantly occur 

in individuals with Chronic Non-communicable Diseases (NCDs). Objective: Analyze 

the functional MAOA uVNTR polymorphism genotype frequency in an older adult 

population with NCDs and associate this frequency with social characteristics that 

impact this population's daily life. Methodology: Older adults diagnosed with diabetes 

mellitus, arterial hypertension, or both (NCDs) were selected, and their MAOA gene 

was genotyped for uVNTR polymorphism. A questionnaire was applied to determine 

social, clinical, and behavioral characteristics as well as the revised Beck Depression 

Inventory (BDI) interpretations. Results: The allelic variants were detected among the 

participants: 2R, 3R, 4R, and the 3R/4R heterozygous genotype. Only genotypes with 

the 3R allele had patients who marked yes for smoking and alcoholism, and only with 

the 3R genotype, this was significant. Although not statistically significant, only 3R and 

3R/4R genotypes presented cases of severe depression per the revised BDI 

interpretations. Conclusion: The MAOA uVNTR polymorphism's low activity 3R allele 

presence in an older adult population diagnosed with NDCs may represent a risk for 

developing substance use (alcohol and smoking) dependence. 

 

Keywords: MAOA uVNTR polymorphism, diabetes, arterial hypertension, substance 

use disorder, non-communicable disease 
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INTRODUÇÃO 

 

No último século, mundialmente se registrou um processo de transformação 

populacional, com uma redução nas taxas de natalidade e um aumento expressivo da 

população idosa  1 . A modificação da pirâmide etária traz consigo implicações para a 

estrutura organizacional da sociedade, e impulsionou estudos científicos para 

promover o envelhecimento funcional 2, e para isto,  investigações focam nas 

principais formas de gerenciamento de doenças que acometem essa população e 

traçam estratégias para reduzir as principais intercorrências de saúde nesta faixa 

etária 3. 

Segundo as Nações Unidas, o número de idosos com 60 anos ou mais irá 

dobrar em 2050, então a previsão será de mais de 2,0 bilhões de pessoas nesta fixa 

em todo o mundo4. No Brasil, segundo a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios 

(PNAD), em 2017 a população idosa do Brasil representava cerca de 14,6%, numa 

população geral de 207,3 milhões de habitantes5.Por outro lado, o Instituto de 

Pesquisa Econômica Aplicada (IPEA) prevê que no ano de 2100 a população idosa 

pode ter um aumento de 40%, já a população jovens (pessoas com menos de 15 anos) 

uma diminuição de aproximadamente 18% , concomitante a diminuição populacional 

comparada com os dias de hoje 6.  

Neste cenário, também é relevante pontuar que o envelhecimento populacional 

traz consigo diversos desafios, impactando diretamente o assistencialismo, bem como 

o planejamento urbano, habitação, transporte, cuidados com a saúde, previdência 

social e assistência social nas diferentes comunidades 6. 

Assim, entender as demandas da população idosa, e as traçar estratégias para 

resolvê-las é de suma importância para o desenvolvimento sadio da sociedade. Então, 

investigar quais são as principais queixas e promover discussões a respeito disso na 

comunidade acadêmica, provocará a constituição de um modelo de gerenciamento 

melhor das principais doenças dessa população bem como o envelhecimento 

funcional 7. 

Dentre as principais afecções que acometem a saúde da pessoa idosa, as 

Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) elas são caracterizadas por possui 

uma condição médica de longa duração, resultando numa combinação de fatores 
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genéticos, fisiológicos, ambientais e comportamentais, sendo sua etiologia não 

infectocontagiosa. Inclui nessa classificação doenças cerebrovasculares e 

cardiovasculares, diabetes mellitus, doença respiratória crônicas e neoplasias (WHO, 

2021 8. Os principais fatores de riscos que permeiam a teoria das DCNT são : tabaco, 

inatividade física, uso indiscriminado do álcool e exacerbação de dietas não 

saudáveis9. 

 Complementarmente, As DCNTs são as principais causas de mortes em todo 

o mundo, em 2019 foram mais de 41 milhões de óbitos no globo 10. Estima-se que a 

maioria das mortes aconteceram em países de baixa e média renda 11. Analisando a 

ótica do Brasil, as porcentagens não são diferentes, mais da metade dos óbitos foram 

por conta de DCNTs12,13.  

 É digno de nota que, no final do ano 2019, a infecção por SARS-CoV-2  

promoveu uma das maiores pandemias das últimas décadas, e evidenciou que 

pacientes com DCNT são os mais propensos a serem afetados pelo Covid-19, 

aumentando o risco de hospitalização e mortalidade, do que em idosos sem essas 

condições crônicas. 14 

 Durante a pandemia de Covid-19, observou-se que há uma importante relação 

da saúde mental com as DCNTs, e o gerenciamento das ambas intercorrências de 

saúde devem considerar-se todos aspectos ligados aos principais fatores de riscos 

15,16,17. Principalmente na população idosa, que foi a mais impactada com o isolamento 

social e todas as comorbidades que carregam, bem como o risco de infecção 18, 19. 

Com a pandemia de COVID-19 alguns aspectos sobre a senescência e a saúde 

mental foram de encontro com questionamentos sobre como é necessário atenuar as 

vulnerabilidades mentais dos idosos para promover um envelhecimento funcional, 

onde o bem estar físico e mental se mantem preservado 10,18, 20,21. 

Por outro ângulo do processo de envelhecimento, estudos mostraram que, este 

transcurso apresenta múltiplas características em nível celular, que promovem o 

desequilíbrio e perda da homeostase 22,  sendo divididas em três categorias: a) 

Primárias – instabilidade genômica, atritos dos telômeros, alterações epigenéticas e 

perda de proteostase; b) Antagônicas: detecção de nutrientes desreguladas, 

disfunção mitocondrial, senescência celular e; c) Integrativas: exaustão de células-

troncos, alteração da comunicação intracelular alteração da comunicação 
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intracelular, dá-se pelas mudanças na sinalização no nível celular, seja ela, endócrina, 

neuroendócrina ou neuronal, bem como a comunicação neuro-hormonal, uma das 

mais afetadas no processo de envelhecimento à medida que as reações inflamatórias 

aumentam o processo de imunovigilâcia tende a diminuir  23. Estas categorias estão 

representadas na figura 1. 

Figura 1. Alterações e categorias biológicas do envelhecimento 

Fonte: Elaborado pelo autor  

Com isto, o envelhecimento é o maior fator de risco para a maioria das DCNT, 

com ele o metabolismo é desregulado, levando uma exacerbação metabólica 24, e 

pode resultar na resistência do organismo à insulina, consequentemente o diabetes 

tipo II 25. Um outro fator que está vertiginosamente ligado entre o Envelhecimento e 

as DCNT é o processo inflamatório, a inflamação basal é aumentada com o decorrer 

da idade, levando ao um estado de envelhecimento inflamatório sendo caracterizado 

como a principal consequência da imunossenescência 26. 

Todos os sistemas do corpo sofrem com o envelhecimento, o sistema imune 

não é uma exceção, nesse período da vida ele apresenta muitas alterações, seu 

equilíbrio dinâmico é afetado por meio da senescência direta das células imunes e a 

consequência indiretas de senescência celular tecidual, enfraquecendo as barreiras 

do organismo, favorecendo a liberação de moléculas sinalizadoras às quais são 

respondidas pelas células imunes, todas essas alterações são denominadas de 

imunossenscência 22.  

Em contrapartida, a senescência celular em organismos jovens contribui para 

a proteção conta o câncer e promove a homeostase tecidual, agindo para que a 
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proliferação de células danificadas seja anulada, quando comparados em organismos 

mais velhos os processos deletérios é mais presente, decorrente ao acumulo de dano 

e a depuração defeituosa das células senescentes 23. 

Dessa maneira, o envelhecimento é um processo natural de declínio 

progressivo da funcionalidade dos sistemas que compõem o indivíduo, possuindo 

varias etapas moleculares 27 que sofrem influência do ambiente e da genética 28. 

Diversos genes são estudados para avaliar o processo de longevidade humana, a 

compreensão genética do envelhecimento possibilitará o desenvolvimento de 

estratégias de intervenção mais eficientes para melhorar a saúde humana 29,30. 

Polimorfismos genéticos de nucleotídeo único (SNP) tem muita influência no 

processo de longevidade, genes como a Apolipoproteína E (APOE), Interleucina 6 

(IL6), Receptor do Fator de Crescimento semelhante à Insulina 1 (IGF1R) 30,31, Sirtuína 

3 (SIRT3) 32, Fator de Transcrição da Caixa Forkhead 3 (FOXO3) 34,35 .Em estudos 

independentes o gene que codifica o fator de transcrição FOXO3 apresenta uma forte 

relação com a longevidade 34,36. A sinalização de insulina/IGF reduzida  além de  

promover a regulação positiva de genes envolvidos na resistência ao estresse e 

homeostase de proteínas, promove a ativação do FOXO3 34,37. Os 

SNPs FOXO3 estão associados a um aumento na expressão de FOXO3 38, o que por 

sua vez, favorece a promoção da resistência contra o estresse 39. O envelhecimento 

funcional está estritamente ligado com a detecção de nutrientes que interagem com a 

regulação do organismo, se tornando críticas para o processo de longevidade 23, 29,31. 

Os estudos de associação podem identificar a relação de variantes gênicas 

individuais a um determinado fenótipo. Avanços recentes na tecnologia do DNA e 

estudos de associação revelaram um número muito grande de variantes de 

suscetibilidade comum para traços complexos; no entanto, a tradução na prática de 

seu papel é complicada pela evidência de que tais variantes operam em conjunto para 

influenciar o fenótipo final. O maior desafio é representado pela contribuição genética 

relativamente pequena para a variação do fenótipo, que na vida humana foi estimada 

em aproximadamente 25% 40 determinada por muitos genes, a maioria ainda não 

caracterizados 41, possivelmente pertencentes a pontos conservados 42.  

Mesmo assim, análises dos polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) em 

genes pertencentes vias biológicas distintas foram associados ao fenótipo da 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/transcription-factor-fkhrl1
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longevidade 43,44, 45; 46; 47. Os estudos de associação genômica ampla ou Genome 

Wide Association Studies (GWAS) de longevidade humana em amostras mundiais 

(América do Norte, Europa e muito recentemente na China)  não conseguiram propor 

novos potenciais determinantes genéticos da longevidade humana, somente a análise 

do DNA em si, sem avaliar o contexto clínico: apenas o locus TOMM40/APOE/APOC1, 

associado à longevidade, foi replicado em diferentes populações 41; 48; 49; 50, enquanto 

rs2149954 em 5q33.3 41; 51 e o locus FOXO3A 52 são os outros sinais que mostram 

associações específicas da população. Alguns autores tentaram analisar os efeitos 

epistáticos intragênicos 51,53 ou intergênicos entretanto o número de variantes 

genéticas foram limitados 54,55. 

Exemplificando, a análise do efeito conjunto de um conjunto SNP agrupado por 

via ou região de genes (análise baseada em via/grupo) sobre a longevidade humana 

foi realizada por Deelen e colaboradores 56, que analisaram dados GWAS de 1.021 

SNPs em 68 genes da via de sinalização de insulina-Igf1 (IIS) e 88 SNPs em 13 genes 

da via de manutenção de telômeros (MT). A comparação de dados genotípicos entre 

403 nonagenários não aparentados do Estudo da Longevidade de Leiden e 1.670 

controles populacionais mais jovens confirmou o papel da variação genética nas vias 

de IIS e MT na predisposição para a longevidade. Entretanto, enquanto o IIS tinha 

muitos genes associados com o traço, a associação da MT com a sobrevivência foi 

determinada principalmente pelo gene POT1. Da mesma forma, uma análise de 592 

SNPs na via de reparo do DNA indicou associação de subprocessos desta via na 

longevidade humana 57.  

Entender dos processos ligados ao envelhecimento é de suma importância 

para o desenvolvimento de um mecanismo molecular causal desse processo que 

ainda necessita de muita pesquisa, bem como elaboração de estratégias de 

intervenções para proporcionar uma melhora na longevidade dos paciente 23. 

TEORIA DAS MONOAMINAS 

 

A Monoamina oxidase (MAO) é uma enzima que está responsável pela 

regulação da concentração de aminas bioativas (tiramina, triptamina, feniletilamina, 

octopamina e 3-iodotirolamina), bem como norepinefrina (NE), epinefrina e dopamina 
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(DA), também conhecidas como catecolaminas, outro substrato dessa enzima é a 

serotonina (5-HT), melatonina 58.  

Esta enzima foi descoberta em 1928 59, e sua ação foi descrita em células do 

fígado, rim e intestino em 1937 60. Consideravelmente,  tornou-se um dos principais 

alvos terapêuticos e de pesquisa para doenças que acometem o sistema nervoso 

central (SNC) 61,62,63 . 

Existe duas formas de MAO que são MAO-A e MAO-B. A forma MAO-A tem 

uma maior afinidade para metabolização serotonina, dopamina, noradrenalina e 

clorgilina ( inibidor da monoamina oxidase - IMAO) 64, já a MAO-B apresenta uma 

maior afinidade pelo neuromodulador chamado feniletilamina (PEA), benzilamina e a 

selegilina ( inibidor  da monoamina oxidase – IMAO) 65; 66. 

As isoenzimas ficam localizadas na membrana externa da mitocôndria e 

amplamente distribuídas por todo o corpo. A MAO-B, no SNC tem a especificidade e 

expressão maior em neuronios do núcleo da rafe que produzem serotonina, em 

células da glia e em neuronios histaminérgicos 67, podem ser encontradas no fígado 

68, nas plaquetas sanguíneas e linfócitos 69. Já a MAO-A ela se encontra nos neurônios 

catecolaminérgicos, responsáveis pela produção de dopamina, norepinefrina e 

epinefrina 70, nos tecidos periféricos estará nos fibroblastos e placenta 71. 

A regulação dos níveis e funções biológica dos neurotransmissores por meio 

da MAO acontece por meio da desaminação oxidativa, e esta reação produz aldeídos 

desidrogenases, peróxido de hidrogênio (H2O2) e amônia(NH3) 72.  Sabe-se que  o 

H2O2 , por ser uma das principais espécies reativas de oxigênio (ROS), desempenha 

uma papel fundamental no processo de perda neuronal no envelhecimento, e, 

consequentemente, no desenvolvimento de DCNT 73 e distúrbios neurodegenerativos 

como a Doença de Parkinson 74,75 

Um dos possíveis mecanismos que ocorrem em determinadas doenças, 

principalmente as que estão associadas com à idade (neuronadegenerativas, câncer, 

cardiovascular), são aqueles interferentes na quantidade absoluta de MAO, essa 

frequente modulação ocorre tanto no nível de proteína expressa quanto em níveis de 

mRNA 76. 
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Desta maneira, a ativação persistente da MAO em vários órgãos é 

caracterizada pelo aumento do estresse oxidativo, disponibilidade de substrato 

alterada ou ambos eventos acontecendo simultaneamente em pacientes idosos com 

DCNT, esse estresse oxidativo proveniente da liberação de subprodutos (aldeídos e 

H2O2 ), tem um papel fundamental na tumorigênese e metástase, por serem 

responsáveis pela indução da transição epitelial para mesenquimal (EMT), 

proliferação celular, estimulo da angiogênese. É digno de nota que esses subprodutos 

são capazes de provocar efeitos deletérios entre os órgãos, desenvolvendo distúrbios 

cardio-metabólicos, insuficiência cardíaca, obesidade, diabetes e demais 

consequências que estão associados com o envelhecimento, além de influenciar 

doenças neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer 76. Na figura 2, temos a 

descrição das atividades da MAO-A em diferentes órgãos. 

Figura 2. Principais locais de impacto onde a MAO está envolvida no processo de 

envelhecimento e mecanismo 

Fonte: Elaborado pelo  autor. 
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POLIMORFISMO GENÉTICO  

 

A compreensão do ambiente com os fatores genéticos é de suma importância, 

pois diversos impactos na saúde do indivíduo acontecem por meio de alterações tanto 

no seu comportamento quanto na interferência genética e epigenética. 

 Entende-se por polimorfismo genético a mutação de nucleotídeos quando 

acometem acima de 1% da população, podendo acontecer em sequencias codantes, 

não-codantes ou promotoras, com capacidade de alterar o fenótipo 77. 

 Os polimorfismos genéticos apresentam em diversos formatos, sendo os mais 

conhecidos: processo de deleção, adição, substituição de base única ou variação no 

número de sequências repetidas. Essas ações no acido desoxirribonucleico (DNA) 

são capazes de gerar uma infinidade de fenótipos, promovendo a diversidade 

humana, além do desenvolvimento de DCNT 78 . 

 Polimorfismo de Nucleotídeo Único (SNPs - do inglês Single Nucleotide 

Polymorphisms), polimorfismo de Repetições Consecutivas de Número Variável 

(VNTRs – do inglês Variable Number Tandem Repeats) e Repetições Consecutivas 

Curtas (STRs – do Short Tandem Repeats) são bastante estudados, onde o SNP 

constituem aproximadamente 90% das variações encontradas no genoma humano, 

agindo no desempenho genético e na tradução de proteínas 79. Já os VNTRs que 

possuem repetições consecutivas de 10 a 64 pares de bases e STRs ou minissatélites 

possuem 2 a 9 pares de bases repetidos, são bastente utilizados no diagnóstico de 

exames pré-natais, análises de doenças entre outros estudos populacionais 79,80 

 

POLIMORFISMO GENÉTICO uVNTR da MAO-A 

 

O gene da MAOA está localizado no cromossomo Xp21 – p11 (Figura 3), e 

apresenta, em seu promotor e região 5'UTR, um polimorfismo de repetição em tandem 

de nucleotídeos variável (VNTR) de 30 bp bem caracterizado (Manca et el 2018)., . 

Existem várias cópias do MAOA-upstream(u)VNTR que foram classificadas como: 2, 

3, 3.5, 4, 5 ou 6. Esses diferentes alelos estão associados à atividade transcricional 

de MAOA 81,82 83. 
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Os alelos de 3.5 e 4 repetições tornaram-se, portanto, conhecidos como alelos de 

MAOA de alta atividade, pois transcrevem MAOA de forma mais eficiente, conhecidos 

como gene MAOA-H, enquanto os alelos de 2 e 3 repetições foram designados como 

variantes genéticas de MAOA de baixa atividade, e transcreve MAOA de forma menos 

eficiente, são conhecidos como gene MAOA-L. Consequentemente, o grupo de 

genótipos de alta atividade, MAOA-H, pode apresentar maiores taxas de degradação 

em monoaminas 82,83 84. 

Um estudo mais recente relatou que a atividade transcricional do MAOA-

uVNTR aumenta em função das repetições, ou seja, os alelos 2R e 3R estão 

associados a menor atividade de transcrição e os alelos 3.5R, 4R e 5R a maior 

atividade de transcrição 85. Nenhuma classificação funcional está disponível para o 

alelo 6R. Como o MAOA está situado no cromossomo X, os machos têm apenas uma 

cópia, enquanto as fêmeas têm duas cópias, portanto, as fêmeas podem ser 

homozigotas ou heterozigotas 86. 

Figura 3. Localização dos sítios polimórficos do gene MAOA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

Ademais, as variações dos genes na sequência de codificação da MAO, podem 

alterar a sequência de aminoácidos da proteína MAO ou resultar em uma proteína 
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MAO truncada, incompleta ou não funcional. No entanto, a atividade da MAO também 

pode ser afetada por alguns polimorfismos regulatórios localizados em regiões não 

codificante, portanto, impactar transcrição e tradução 87,88. 

Diferentes estudos tentam avaliar o impacto da diversidade das variantes nos 

agravos à saúde das pessoas. Em um deles, a variante de 4 repetições foi 

considerada responsável pela maior atividade de MAO-A, enquanto a variante de 3 

repetições está associada a menor atividade MAO-A, foram relatados como 

associados com agressividade impulsiva, problemas antissociais e delinquência 

violenta 88,89. 

Para mais, o genótipo uVNTR foi significativamente associado ao fator 

psicopatia geral em mulheres, o que significa que as mulheres com o MAOA- L, tinha 

níveis ligeiramente mais elevados de psicopatia em comparação com a MAOA- H 61 . 

Diversos estudos indicam que a MAO-A é um dos alvos mais relevantes em distúrbios 

neurológicos, bem como na síndrome de Brunner que é causada pela mutação do 

MAOA, causando uma alteração na funcionalidade da proteína 91,o que a torna um 

foco terapêutico para diversos transtornos mentais 61,76,91.  

Sabe-se que a relação gene e distúrbios mentais está sendo cada vez mais estudada, 

o que pode trazer maiores esclarecimentos, tanto sobre como a genética influencia, 

quanto o impacto do ambiente tem em cada indivíduo, de maneira que influencia no 

aparecimento e prognóstico de doenças 91,92. 
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2 OBJETIVO 

 

 2.1. Objetivo geral 

 

Investigar a relação entre a saúde mental e background genético em pacientes 

idosos com diagnóstico de diabetes mellitus, hipertensão arterial ou ambos e associar 

os fatores de riscos como etilismo e tabagismos com os genótipos encontrados nos 

pacientes. Todos os idosos fora atendidos em serviço de saúde localizado no Distrito 

Federal (Brasil).  

 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

• Efetuar a genotipagem destes pacientes por meio da estratégia PCR para 

análise do polimorfismo da região promotora uVNTR da MAOA em amostras 

de sangue periférico; 

• Investigar associação dos fatores de riscos das DCNTs ( etilismo e tabagismo) 

com os genótipos e como podem impactar no cotidiano dos idosos. 

• Relacionar o polimorfismo uVNTR da MAOA como a qualidade do sono, 

Diabetes Mellitus e Hipertensão Arterial. 

• Executar testes estatísticos para avaliar a relação do perfil genético uVNTR da 

MAOA com os parâmetros do inventário Beck e outras características clínicas 

dos participantes da pesquisa. 
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3. Materiais e métodos 

Participantes da pesquisa 

 

Os participantes da pesquisa foram idosos voluntários usuários da Unidade 

Básica de Saúde (UBS) do DF no Distrito Federal (DF), Brasil, com diagnóstico de 

diabetes mellitus, hipertensão arterial ou ambos. Os critérios de inclusão da população 

do estudo foram ter 60 anos ou mais (considerados idosos na legislação brasileira), 

estar em acompanhamento na UBS e ser capaz de compreender, verbalizar e 

responder às questões propostas. A amostra inicial foi N=40, com 19 participantes do 

sexo masculino e 21 do sexo feminino.  A escolha dessas UBS deve-se as atividades 

de extensão desenvolvidas semanalmente pelo grupo de pesquisa em Saúde, 

Cuidado e Envelhecimento de práticas da Faculdade de Ceilândia. 

O Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria de Saúde do Distrito Federal 

aprovou o presente estudo (protocolo 1.355.211/2017). Todos os procedimentos 

foram realizados com a compreensão e consentimento por escrito dos participantes, 

seguindo os princípios do Conselho Nacional de Pesquisa da Resolução nº 46 (2012) 

da legislação brasileira e da Declaração de Helsinque. Após a obtenção do termo de 

consentimento por escrito, o material biológico dos participantes foi coletado para 

análise genética, bem como suas informações.  

Todas os participantes foram informadas sobre os objetivos, métodos, 

benefícios e riscos da participação na pesquisa antes de assinarem o TCLE (Anexo 

A), concordando em participar como voluntárias nas etapas desta pesquisa. Por se 

tratar de uma coleta de sangue (acesso venoso periférico), os riscos são mínimos, 

pode gerar desconforto durante o procedimento de introdução da agulha na coleta, e 

eventualmente um pequeno hematoma no local puncionado. Antes de proceder com 

a coleta foi informado aos participantes sobre a possibilidade de haver um pequeno 

incômodo de dor no momento. 

Os participantes foram informadas da possibilidade da desistência de 

participação na pesquisa a qualquer momento, sem implicar em prejuízos para si. 

Todas as etapas da pesquisa levaram em consideração a Resolução no 466/2012 do 

Conselho Nacional de Saúde, a qual dispõe sobre as normas das pesquisas com 

participação de seres humanos. Foram garantidos o sigilo e o anonimato das 
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participantes. A privacidade foi preservada por meio da substituição dos nomes por 

números de identificação em cada instrumento de coleta de dados.  

Durante a coleta de dados, foi realizado aconselhamento as participantes 

visando à promoção da saúde e prevenção de doenças. Todas as participantes 

receberam cópia do resultado dos exames laboratoriais. Aquelas participantes que 

apresentaram alteração nos exames realizados foram encaminhadas para 

acompanhamento na UBS, e orientadas a agendar consulta com médico clínico na 

UBS ou em serviço de saúde de sua preferência. 

Figura 4. Fluxograma do trabalho de pesquisa 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 

Amostras 

 

Aproximadamente 15 mL de sangue venoso foram coletados após jejum de 12 horas 

de cada paciente. A segunda etapa consistiu na aplicação de um questionário 

estruturado para avaliação do perfil demográfico dos pacientes, composto por 
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questões fechadas referentes a sexo, idade, escolaridade, estilo de vida (tabagismo e 

etilismo) e condições clínicas (diagnóstico de hipertensão ou diabetes mellitus). 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido –TCLE 

O TCLE (Anexo A), de acordo com a Resolução nº. 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS) que dispõe sobre pesquisa com seres humanos, aplicado 

durante a palestra de explicação sobre a pesquisa.  

Todos os idosos que demonstraram interesse em participar da pesquisa 

receberam informações detalhadas sobre a pesquisa e assinaram o TCLE.  

Termo de Guarda de Material Biológico   

O termo de guarda de material biológico (Anexo B) foi obtido de todos os 

participantes do presente estudo. Do qual autoriza ou não o armazenamento de dados 

e materiais biológicos coletados no âmbito da pesquisa. Todos os participantes 

tiveram acesso a seus dados genéticos, assim como tem direito de retirá-los do banco 

onde se encontram armazenados, a qualquer momento. 

 Consulta de enfermagem  

 

Após a reunião foi agendado com as idosas uma consulta de enfermagem com 

duração entre quarenta minutos à uma hora. Os atendimentos aconteceram nas 

dependências das unidades básicas de saúde, sendo marcadas consultas individuais 

para cada participante, preservando a privacidade das mesmas. Durante a consulta 

realizou o preenchimento da ficha cadastro, e a assinatura do termo de guarda de 

material biológico. 

A ficha de cadastro do participante incluía o preenchimento de variáveis 

sociodemográfica e hábitos de vida. A idosa tinha opção de responder as questões ou 

não. Também aferiu a pressão, e mensurou as medidas antropométricas (peso e 

altura). Todos os atendimentos foram realizados por enfermeiros e estudantes da 

graduação em enfermagem da Faculdade de Ceilândia - Universidade de Brasília, 

membros do Grupo de Pesquisa em Saúde, Cuidado e Envelhecimento, previamente 

treinados. Ao final da consulta foi entregue um bilhete com o dia e hora da coleta de 

sangue, que também foi realizada na UBS. 
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O peso foi mensurado por meio de uma balança antropométrica Micheletti – 

MIC-200 PPA com régua. Com capacidade máxima de duzentos quilogramas e 

precisão de cinquenta gramas. As idosas foram aconselhadas a irem para a consulta 

com vestes leves e de sandálias. Foram posicionadas em pé no centro da balança e 

descalças. A medida foi registrada em quilogramas. Para determinar a altura das 

idosas, utilizou a régua antropométrica retrátil acoplada à balança utilizada na 

mensuração do peso. Com as idosas posicionadas em pé, com os dois pés unidos e 

descalços, com a coluna ereta, e de costas. A medida foi registrada em metro. 

 

 

Inventário de Depressão de Beck (BDI) 

 

O Inventário de Depressão de Beck – um auto-relato de múltipla escolha com 

21 questões – foi utilizado para mensurar os sintomas de depressão, sendo cada item 

avaliado em uma escala de 0 a 3. O escore total foi calculado pela soma dos escores 

dos 21 itens e variou de 0 e 63 pontos, com pontuações mais altas indicando maior 

gravidade dos sintomas (Beck et al. 1996[27]). A interpretação revisada do BDI é a 

seguinte: intervalo mínimo = 0-9, depressão leve = 10-16, depressão moderada = 17-

29 e depressão grave = 30-63. (94, 95). 

Extração de DNA 

 

O DNA genômico foi extraído de aproximadamente 5,0mL de sangue periférico 

de cada paciente usando o PureLink® Genomic DNA MiniKit da empresa Invitrogen 

(catálogo nº k1820-02, lote nº 19339891), de acordo com o protocolo do fabricante. 

Uma corrida eletroforética em um gel de agarose a 2% corado com brometo de etídio 

determinou a integridade do DNA. Subsequentemente, o DNA foi armazenado a -70°C 

até uso posterior. 

 

 



- 30 - 

 

Genotipagem 

 

A técnica de Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) foi utilizada para a 

genotipagem do polimorfismo MAOA uVNTR. Cada reação continha: 4,0 μL de DNA 

genômico em uma concentração final de 2,5 ng/μL; 1,9μL de tampão 10x (10 mM Tris 

e 50 mM KCl); 0,38 μL de 50 mM MgCl2 (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, 

Brasil), 1,5 μL de trifosfato de desoxirribonucleotídeo (dNTPs; 2,5 mM; (Ludwig Biotec, 

Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil); 0,2 μL de Taq- Polimerase (Ludwig Biotec, 

Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil); 0,6 μL de cada um dos dois primers (MAOA-F: 

5’-ACAGCCTCGCCGTGGAGAAG-3’ e MAOA-R: 5’GAACGGACGCTCCATTCGGA-

3’ – 10 μM, tecnologias IDT); completando com água Milli-Q para um volume final de 

25 μL. 

A reação de PCR foi realizada em um termociclador Techne Modelo TC-512 

seguindo estas condições de termociclagem sequencial: desnaturação inicial a 95oC 

por 5 minutos, 35 ciclos de desnaturação a 94°C por 30 segundos, anelamento a 55°C 

por 30 segundos e extensão a 72 °C por 30 segundos. Os produtos de PCR foram 

submetidos à eletroforese em gel de agarose 3,0% (Amresco, Ohio, EUA) com tampão 

de corrida 0,5x TBE. Os géis foram corados com brometo de etídio e visualizados 

usando um sistema de documentação de gel ImageMaster VDS (Pharmacia Biotech, 

Uppsala, Suécia). O polimorfismo do promotor MAOA uVNTR foi interpretado com 

base em Sabol et al. (1998)(93), nos quais os tamanhos dos produtos de PCR para 

2R, 3R, 4R e 5R foram 320 bp, 350 bp, 380 bp e 410 bp, respectivamente. 

 

Análise estatística 

 

A frequência genotípica do polimorfismo MAOA uVNTR foi analisada para os 

genótipos homozigotos 2R, 3R e 4R e genótipo heterozigoto 3R/4R. Esses genótipos 

foram analisados e distribuídos de acordo com as características sociais, clínicas e 

comportamentais dos pacientes e as interpretações revisadas do BDI. O teste do qui-

quadrado de Pearson determinou se as diferenças intergrupos entre as frequências 

genotípicas das variantes 2R, 3R, 4R e 3R/4R eram significativas (p-valor < 0,05). O 

software SPSS (versão 27.0) foi usado para a análise estatística. 
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4. Resultados e discussão 

 

Certos fatores genéticos podem corroborar com patologias e pontos etiológicos 

específicos, como uso de substâncias e transtornos mentais 97,98. Por exemplo, o 

sistema de neurotransmissão monoaminérgico influencia diretamente as respostas 

que o uso de álcool promove no corpo 99, produzindo efeitos 

recompensadores/reforçadores que aumentam a dopamina extracelular 100. Assim, 

alterações nesses sistemas, genéticas ou epigenéticas, combinadas com fatores 

ambientais podem aumentar o alto risco de apresentar esses distúrbios 101 

O presente estudo detectou em idosos diagnosticados com diabetes mellitus, 

hipertensão arterial ou ambos (Doenças Crônicas Não Transmissíveis – DCNT) as 

seguintes variantes alélicas do polimorfismo uVNTR da MAOA: 2R, 3R, 4R e o 

genótipo heterozigoto 3R/4R (Tabela 1 ), sendo que apenas o alelo 4R apresenta alta 

atividade transcricional. Os alelos 3.5R, 5R e 6R não foram encontrados entre os 

participantes.  

O alelo 3R foi o mais prevalente, seguido pelo 4R na população amostral 

(Tabela 1). Nenhum dos genótipos detectados apresentou associação significativa 

com o diagnóstico de diabetes mellitus ou hipertensão arterial sistêmica (doenças 

crônicas não transmissíveis – DCNT) nem com o sexo biológico ou padrão de sono 

dos pacientes (Tabela 2). 

Tabela 1. Frequência genotípica do polimorfismo uVNTR MAOA em idosos com 

diagnóstico de diabetes mellitus, hipertensão arterial ou ambos do Distrito Federal, 

Brasil. 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Frequência dos genótipos do polimorfismo MAOA uVNTR distribuídos 

segundo características clínicas e comportamentais em idosos com diagnóstico de 

diabetes mellitus, hipertensão arterial ou ambos do Distrito Federal, Brasil. 

   
 

Frequência 

 
 

Porcentagem 

 
 

Variantes 

2r (baixa atividade) 3 7,50% 

3r (baixa atividade) 14 35,0% 

4r (alta atividade) 11 27,50% 

3r/4r (baixa atividade/ 
alta atividade) 

12 30,00% 

Total 40 100,0% 
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Genotipagem do polimorfismo MAOA uVNTR   

2R 
(baixa 

atividade
) 

3R 
(baixa 

atividade) 

4R 
(alta 

atividade) 

3R/4R 
(baixa 

atividade/ alta 
atividade) 

 

 
N 

% de 
N da 
linha 

 
N 

% de 
N da 
linha 

 
N 

% de 
N da 
linha 

 
N 

% de N 
da linha 

 
P 

Sexo 
Femenino 3 14.3% 6 28.6% 4 19.0% 8 38.1% 0.148 

Masculino  0 0.0% 8 42.1% 7 36.8% 4 21.1%  

SAH 
Sim 2 5.4% 14 37.8% 9 24.3% 12 32.4% 0.078 

Não 1 33.3% 0 0.0% 2 66.7% 0 0.0%  

DM 
Sim 3 8.1% 13 35.1% 

1
0 

27.0% 11 29.7% 0.960 

Não 0 0.0% 1 33.3% 1 33.3% 1 33.3%  

Sono 

normal 2 8.3% 8 33.3% 8 33.3% 6 25.0% 0.718 

Dificuldad
e em 

dormir 
1 6.3% 6 37.5% 3 18.8% 6 37.5%  

 

HAS= Hipertensão Arterial; DM= Diabetes Mellitus  

 

Curiosamente, apenas os genótipos com o alelo 3R tiveram pacientes que 

marcaram sim para tabagismo e alcoolismo, e apenas com o genótipo 3R, isso foi 

significativo (Tabela 3), implicando que aqueles com o alelo 3R podem estar em fator 

de risco para transtorno por uso de substâncias. Na literatura, indivíduos que 

apresentam esses alelos de baixa atividade têm sido relacionados, em contraste, tanto 

à estabilidade emocional 86 quanto ao comportamento antissocial que promove a 

delinquência 102. 

Em estudos com a população masculina turca, as variantes de baixa atividade 

(3R) do polimorfismo MAOA uVNTR foram relacionadas ao comportamento impulsivo 

em pessoas com transtorno por uso de álcool 103. Da mesma forma, variantes de baixa 

atividade MAOA uVNTR (2R, 3R) foram associadas ao uso de tabaco em pacientes 

do sexo masculino que também tiveram episódios de abuso físico 104. Semelhante aos 

estudos em humanos, Cervera-Juanes et al.105 estudo em animais evidenciou que 

níveis mais baixos de atividade da MAOA influenciam a vulnerabilidade e dependência 

de álcool. Estudos associaram o uso do tabaco com uma redução significativa da 

capacidade e atividade da enzima MAO 106 e inibição de sua funcionalidade 107. Da 



- 33 - 

 

mesma forma, o consumo exacerbado de substâncias, como tabaco e álcool, tem sido 

associado à metilação do gene MAOA em mulheres 108. 

 

Tabela 3. Frequência dos genótipos do polimorfismo MAOA uVNTR distribuídos 

segundo as características sociais (Alcoolismo e Tabagismo) em idosos com 

diagnóstico de diabetes mellitus, hipertensão arterial ou ambos do Distrito Federal, 

Brasil. 

  Tabagismo P OR(IC-95%) Etilismo P OR(IC-95%) 

  Sim Não   Sim Não   
2r (baixa 
atividade) 0 3 0,606 NA 0 3 0,723 NA 

3r (baixa 
atividade) 5 9 0,014* 

13,89  
(1,42 – 135,55) 4 10 0,011* INFINITO 

4r (alta 
atividade) 0 11 0,123 NA 0 11 0,259 NA 

3r/4r (baixa 
atividade/ 

alta 
atividade) 1 11 0,405 

0,41  
(0,04 – 4,02) 0 12 0,22 NA 
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Tabela 4. Frequência dos genótipos do polimorfismo MAOA uVNTR distribuídos de 

acordo com as interpretações do Inventário de Depressão de Beck (BDI) revisado em 

idosos com diagnóstico de diabetes mellitus, hipertensão arterial ou ambos do Distrito 

Federal, Brasil. 

 

GENÓTIPO DO POLIMORFISMO MAOA uVNTR 

2r 
(baixa 

- 34 -tivi
dade) 

3r (baixa 
atividade) 

4r (alta 
atividade) 

3r/4r (baixa 
atividade/ alta 

atividade) 
P 

% de N 
da 

coluna 

% de N 
da coluna 

% de N 
da coluna 

% de N da 
coluna 

 

Interpretaçã
o Inventário 

Beck 

Intervalo 
mínimo 

66.7% 42.9% 36.4% 50.0% 0.790 

Leve 33.3% 28.6% 36.4% 16.7% 0.753 

Moderado 0.0% 21.4% 27.3% 25.0% 0.785 

Grave 0.0% 7.1% 0.0% 8.3% 0.764 

 

Embora sem significância estatística, apenas os genótipos 3R e 3R/4R do 

polimorfismo MAOA uVNTR apresentaram casos de depressão grave de acordo com 

as interpretações do Inventário de Depressão de Beck (BDI) revisado (Tabela 4). 

Esses resultados são semelhantes ao estudo 43, no qual pacientes com o alelo 3R e 

genótipo 3R/4R tendem a apresentar sintomas de depressão grave, ligando 

diretamente esse polimorfismo ao Transtorno Depressivo Maior (TDM). 

Portanto, investiguem a quantidade sorológica da proteína MAO para verificar 

sua expressão e analisem a epigenética desse gene, analisar o perfil inflamatório e 

correlacionar com processos caracterizante do envelhecimento, apliar a população 

para ter um maoir grau de caracteristicas demográficas para analizar o 

comportamento do polimorfismo em diferentes pacientes. Essas adições podem 

ajudar a responder perguntas relevantes para a etiologia dos transtornos mentais e de 

uso de substâncias. 
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5. Conclusões 

 

Semelhante a outros achados científicos, nosso estudo corrobora que idosos 

brasileiros diagnosticados com diabetes mellitus, hipertensão arterial ou ambos 

(Doenças Crônicas Não Transmissíveis - DCNT) que possuíam o alelo de baixa 

atividade (3R) do polimorfismo MAOA uVNTR apresentaram maior risco para a 

doença. desenvolvimento de dependência de álcool e tabagismo. Assim, a presença 

desse polimorfismo funcional impacta a vida desses idosos. 
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8. ANEXOS 

 

ANEXO A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE 

 

Abordagem das Condições Crônicas Não Transmissíveis na Atenção 

Primária à      Saúde 

O (a) Senhor (a) está sendo convidada a participar do projeto: 
Abordagem das Condições crônicas não transmissíveis na atenção primária 
à saúde. O 
nosso objetivo é Investigar o processo saúde-doença de indivíduos que vivem 
com hipertensão arterial e diabetes mellitus em Regional Administrativa do 
Distrito Federal. 
 

O (a) senhor (a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes 
e no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome não aparecerá 
sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissão total de quaisquer 
informações que permitam identificá-lo (a) 
 

A sua participação será através de uma avaliação realizada na 
Faculdade de Ceilândia da Universidade de Brasília (FCE-UnB) para: medida 
de sua composição corporal pelo DXA, uma balança, e coleta de 15ml de 
sangue do seu braço para realização de exames que permitem conhecer um 
pouco melhor como “funciona” estas doenças, do ponto de vista genético. 
Serão utilizados equipamentos novos, estéreis e descartáveis. Poderá haver 
pequeno incômodo de dor no momento da introdução da agulha para a 
retirada do sangue e, eventualmente, a formação de um pequeno hematoma 
(mancha roxa) no local. 
 

Além disso você participará de uma entrevista e responderá perguntas 
de um questionário com um tempo estimado de 1 hora. Será respeitado o 
tempo de cada um para respondê-lo. Depois será agendada uma visita em 
sua casa para que um pesquisador vá ate sua casa e faça uma entrevista e 
observe sua casa. Esta visita poderá durar até 1 hora. Informamos que a 
Senhor (a) pode se recusar a responder qualquer questão que lhe traga 
constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer 
momento sem nenhum prejuízo para a senhor (a). 
 

A sua participação neste estudo poderá proporcionar, no âmbito 
pessoal, a identificação de algum problema não antes conhecido. Os 
resultados estarão sempre disponíveis a você. Caso seja de seu desejo, os 
resultados serão discutidos com você pela equipe deste trabalho. Sua 
participação poderá ainda ajudar no maior conhecimento sobre Condições 
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Crônicas Não Transmissíveis, principalmente em relação às causas genéticas 
da doença. 
  

Sua participação é voluntária e não alterará o seguimento e tratamento 
da doença que você já está fazendo. Você poderá se retirar desta pesquisa a 
qualquer momento, bastando para isso entrar em contato com um dos 
pesquisadores responsáveis. Caso você decida não participar, isto não 
afetará o seguimento e tratamento normal nem o seu relacionamento com seu 
médico. Conforme previsto pelas leis brasileiras você não receberá nenhum 
tipo de compensação financeira pela sua participação neste estudo. 
 

O seu sangue, coletado no presente estudo, ficará guardado 
Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade da Ceilândia da Universidade 
de Brasília, no banco de amostras “Condições Crônicas Não Transmissíveis”, 
sob a responsabilidade dos pesquisadores. Toda nova pesquisa a ser feita 
com o material guardado será submetida para aprovação de um Comitê de 
Ética em Pesquisa e, quando for o caso, da Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa. 
 

Os resultados da pesquisa serão divulgados em eventos científicos e 
na Universidade de Brasília podendo ser publicados posteriormente. Os 
dados e materiais utilizados na pesquisa ficarão sobre a guarda do 
pesquisador. 
 

Se o Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor 
telefone para: Dar(a). Marina Morato Stival, na instituição Faculdade de 
Ceilândia da Universidade de Brasília telefone: 8178-3397 ou 3107-8418, no 
horário: 08:00 às 18:00. 
 

Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
SES/DF. As dúvidas com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do 
sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3325-4955. 
 

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o 
pesquisador responsável e a outra com o sujeito da pesquisa. 
 
 
 
 
 

 
Nome / assinatura: 

 
 
 

Pesquisador 
 

Brasília, de de    
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ANEXO B – Termo de Guarda de Material Biológico 

 
Termo de guarda de material biológico de todos os 

participantes da pesquisa. 

 
 
 

Termo de Guarda de Material Biológico 
 
 
 

Este documento é chamado é chamado Termo de Guarda de 
Material Biológico. Ele contém explicações sobre a guarda de seu 
material biológico (sangue). Você poderá autorizar ou não a guarda de 
seu material biológico. A decisão é sua. 

 
O seu sangue, coletado no presente estudo, ficará guardado no 

Laboratório de Análises Clinicas da Universidade de Brasília – Faculdade 
de Ceilândia, no banco de amostras “Gpesen”, sob a responsabilidade da 
Profa. Dra. Izabel Cristina Rodrigues da Silva e será utilizado somente 
para verificar os polimorfismos genéticos do presente estudo. 

 
As amostras de sangue serão identificadas com um número e não 

com seu nome. Somente os pesquisadores saberão a quem pertence 
cada número, mantendo-se assim o sigilo e respeito à confidencialidade 
dos seus dados. 

 
Se for de seu interesse, você terá acesso aos resultados dos seus 

exames. 
 

O sangue será utilizado somente em pesquisas que tenham como 
objetivos verificar a frequência de determinadas sequências no DNA 
(material genético que informa como nosso corpo é formado) em 
indivíduos saudáveis. 

 
Os trabalhos resultantes destas pesquisas mostrarão apenas os 

resultados e nunca seu nome ou qualquer outra informação que ponha 
em risco sua privacidade. 

 
Todas as informações estarão sempre à sua disposição, bastando 

para isso entrar em contato com um dos pesquisadores. 
 

A qualquer momento você terá acesso a seus dados genéticos, 
assim como terá o direito de retirar seu material biológico do banco onde 
se encontra armazenado. 

Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado será 
submetida para aprovação do CEP da instituição e, quando for o caso, da 
Comissão Nacional de Ética em Pesquisa. 
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Eu,   RG 

  , após receber uma explicação completa dos 
procedimentos envolvidos na guarda de material biológico, venho através 
deste termo consentir a guarda de meu material biológico (sangue) 
decorrente da presente pesquisa. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Assinatura do participante 

 
Brasília, de de   
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ANEXO C – Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO D – Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento 

Tradicional Associado (SisGen) 
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ANEXO E – Ficha de Identificação 

IDENTIFICAÇÃO 

Dados Pessoais 

 

Nome:   

  Sexo: F( ) M( ) 

 

Telefone:    

 

Data de Nascimento:   / / Idade: anos Estado Civil:   

  

 

Endereço:   

 

Nacionalidade: Naturalidade:   

 

 

Cor:( ) Branca ( ) Parda ( ) Negra ( ) Outros 

 

Nível de escolaridade:  Ocupação: 

 

 

Possui familiares: ( ) Sim  ( ) Não Filhos:   

    

 

Renda mensal: Renda familiar: 

 

 

Reside em casa: ( ) própria ( ) alugada ( ) cedida 

 

Número de moradores na casa: 

 

 

Religião: 

 

  

Diagnóstico: ( ) HAS Tempo de diagnóstico:    

Diagnóstico: ( ) DM Tempo de diagnóstico 

  

 

Tipo de DM: ( ) Insulino-dependente ( ) Não Insulino-Dependente 

 

Outras 

doenças:   

  

Paciente do grupo controle: ( ) Sim ( ) Não 

 

Hábitos 
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Tabagismo ( )Não ( )Sim. Há quantos anos?   

 

 

Etilista ( )Não ( )Sim. Há quantos anos?   

 

Realiza exercícios físicos? ( )Não ( )Sim. Com que freqüência?   

 

Tipo de exercício:    

 

Sono: ( ) Normal ( ) Insônia ( ) Sonolência ( ) Dificuldade para adormecer 

Volume de líquido ingerido diariamente: 

Água: mLRefrigerantes: mL Sucos: mL Outros: 

  mL 

 

Usa adoçantes? ( )Não ( )Sim Com que freqüência? Lazer:     

 

 

Alimentação 

 

Nº de refeições por dia:    

 

Tem restrição alimentar? ( ) S ( ) N Se sim, a qual alimento? 

 

Faz dieta alimentar:( ) Sim ( ) Não 

 

Sexualidade 

 

( ) Ativa ( ) Inativa ( ) Uso de preservativo ( )mais de um 

parceiro 

  

Antecedentes familiares 

( ) Diabetes ( ) Hipertensão arterial ( ) Cardiopatias ( ) Neoplasias 

Outros:         

Antecedentes ginecológicos 

 

Menarca:  Menopausa:   
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Anexo F – Artigo submetido ao periódico HINDAWI - Journal of Aging Research 

 
Research articles  

 

Journal of Aging Research 

 

MAOA uVNTR polymorphism is associated with the development of alcoholism 
and smoking but not depression in older adults  

Gabriel Moura Alves Seixas,1 Renata de Souza Freitas,2,3 Caroline Ferreira Fratelli ,1 

Calliandra Maria de Souza Silva,4 Luciano Ramos de Lima,4 Marina Morato Stival,4 
Silvana Schwerz Funghetto,4 and Izabel Cristina Rodrigues da Silva4 

 

1Graduate Program in Health Sciences and Technologies, Faculty of Ceilândia, 
University of Brasilia, Federal District, Brasília, Brazil 

2 University Center of the Federal District – UDF.   

3Graduate Program in Genomic Sciences and Biotechnology, Catholic University of 
Brasília, Brazil. 

4Faculty of Ceilândia, University of Brasilia, Federal District, Brasília, Brazil 

 

Correspondence should be addressed to Izabel Cristina Rodrigues da Silva; 
belbiomedica@gmail.com 

Background: Monoamine oxidase (MAO) is involved in several biological processes 
associated with well-being and mental health, and alterations in its function might 
directly impact various mental disorders. Some mental disorders concomitantly occur 
in individuals with Chronic Non-communicable Diseases (NCDs). Objective: Analyze 
the functional MAOA uVNTR polymorphism genotype frequency in an older adult 
population with NCDs and associate this frequency with social characteristics that 
impact this population's daily life. Methodology: Older adults diagnosed with diabetes 
mellitus, arterial hypertension, or both (NCDs) were selected, and their MAOA gene 
was genotyped for uVNTR polymorphism. A questionnaire was applied to determine 
social, clinical, and behavioral characteristics as well as the revised Beck Depression 
Inventory (BDI) interpretations. Results: The allelic variants were detected among the 
participants: 2R, 3R, 4R, and the 3R/4R heterozygous genotype. Only genotypes with 
the 3R allele had patients who marked yes for smoking and alcoholism, and only with 
the 3R genotype, this was significant. Although not statistically significant, only 3R and 
3R/4R genotypes presented cases of severe depression per the revised BDI 
interpretations. Conclusion: The MAOA uVNTR polymorphism's low activity 3R allele 
presence in an older adult population diagnosed with NDCs may represent a risk for 
developing substance use (alcohol and smoking) dependence. 

Keywords: MAOA uVNTR polymorphism, diabetes, arterial hypertension, substance 
use disorder, non-communicable disease. 
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Introduction 

The rate of population aging is increasing [1], transforming the profiles of existing 

diseases' incidence and prevalence. Older adults, for example, are more likely to develop Non-

communicable Chronic Diseases (NCDs) at the expense of infectious diseases. Although NCDs 

do not have contagious elements [2], they are the leading causes of worldwide death [3]. NCDs 

include cancer, diabetes, cardiovascular diseases, respiratory diseases [4];[5]Some NCDs occur 

concomitantly with depressive and anxiety disorders, and with the increase in mental disorders 

cases, taking care of mental health and well-being has become a target for NCD management 

and reduction of these comorbidities [4]. 

People with mental disorders, especially depression, contribute significantly to the 

global burden of disease [6]; [7] and are a significant cause of reduced life expectancy  [8]. 

These compounding problems alert the public health system to the need for prevention and 

treatment protocols, especially as geriatric depression has a more chronic and persistent 

characteristic than younger patients, becoming disabling, and compromising functional aging 

[9]. 

With the COVID-19 pandemic and the upsurge in mental disorders, such as anxiety and 

depression, some aspects of senescence and mental health met with questions about how to 

mitigate the mental vulnerabilities of the older adults to promote functional aging, in which 

physical and mental well-being is preserved [10]; [11]; [12]; [4]). 

In the literature, specific genes and enzymes linked to the central nervous system have 

been proven to affect the etiological process of mental disorders [13]. Monoamine oxidase 

(MAO), found in the outer membrane of the mitochondria, can metabolize neurotransmitters, 

including serotonin, norepinephrine, adrenaline, and dopamine, being, therefore, paramount in 

the modulatory processes of the central and peripheral nervous system [14]. MAO protein 

presents in two isoenzymes, MAO-A and MAO-B, that differ in the specificity of the 

neurotransmitters they metabolize [15]. 

Literature seeks to understand MAO's etiological role and impact on mental disorders, 

including how the MAOA gene's genetic and epigenetic process influences the individual [16].  

Several studies indicate as MAO-A is one of the most relevant targets in neurological disorders 

[17]. For instance, an MAOA mutation causes Brunner's syndrome by altering its protein's 

functionality  [18]. These associations make MAO-A study a therapeutic focus for various 

mental disorders [19];[20];[21]. Genes' relationship with mental disorders has been increasingly 

studied to clarify how genetics and environment impact individuals and how it influences 

disorders' appearance and prognosis [22];[23];[20]. 

MAO-A enzyme is encoded in the MAOA gene located on the short arm of the X 

chromosome between the Xp11.23 and Xp11.4 bands [24]. Studies point to a functional 

polymorphism uVNTR (variable number of tandem repeats) upstream of the gene transcription 

initiation site, which directly interferes with the enzyme activity or expression levels [24]; [25]. 

This polymorphism contains up to six copies with 30bp repeats, in which alleles with 2R (2 

repeats), 3R (3 repeats), 5R (5 repeats), or 6R (6 repeats) present low activity, that is, low 

transcription efficiency, whereas the 3.5R (3.5 repeats) and 4R (4 repeats) alleles present high 

transcriptional activity [26]. 
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Based on existing research, this study aims to verify the MAOA uVNTR polymorphism 

frequency in an older adult population with NCDs in the Federal District, Brazil, associate this 

frequency with social characteristics that impact this population's daily life, and investigate the 

polymorphism distribution according to the Beck Depression Inventory (BDI) parameters [27] 

[28]. 

 

Materials and Methods 

 

Research Participants 

 

                          w                           w   w                 DF’  B     

Health Unit (BHU) in the Federal District (DF), Brazil, diagnosed with diabetes mellitus, 

arterial hypertension, or both. The study population's inclusion criteria were being 60 years or 

older (considered older adults in Brazil's legislation), being monitored at the BHU, and being 

able to understand, verbalize and answer the proposed questions. The initial sample was N=40, 

with 19 male and 21 female participants. 

The Federal District's Health Department Research Ethics Committee approved the 

present study (protocol 1.355.211/2017). All procedures were performed with the participants' 

understanding and written consent, following the National Research Council principles under 

the Brazilian legislation's Resolution No. 46 (2012) and the Helsinki Declaration. After 

obtaining their written consent form, the participants' biological material was collected for 

genetic analysis as well as their information. 

 

Sample Collections 

 

Approximately 15 mL of venous blood was collected after each patient had fasted for 12 hours. 

The second stage consisted of the application of a structured questionnaire to assess the patients' 

demographic profile, composed of closed questions regarding gender, age, education, lifestyle 

(smoking) and clinical conditions (hypertension or diabetes mellitus diagnosis. This stage 

sought to characterize the population involved, and the researchers also helped clarify any 

doubts in this stage. 

 

Beck Depression Inventory (BDI) 

The Beck Depression Inventory - a multiple-choice self-report with 21 questions - was 

used to measure depression symptoms, with each item rated on a scale from 0 to 3. The total 

score was calculated by adding the 21 items' scores and ranged from 0 and 63 points, with 

higher scores indicating greater severity of symptoms (Beck et al. 1996[27]). The revised BDI 

interpretation is as follows: minimum range = 0–9, mild depression = 10–16, moderate 

depression = 17–29, and severe depression = 30–63. [28] [29]. 
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DNA extraction 

 

Genomic DNA was extracted from approximately 5.0mL of peripheral blood from each 

patient using the Invitrogen company's PureLink® Genomic DNA MiniKit (catalog #k1820-

02, lot #19339891), according to the manufacturer's protocol. An electrophoretic run on a 2% 

agarose gel stained with ethidium bromide determined DNA integrity. Subsequently, the DNA 

was stored at -70°C until further use. 

 

Genotyping 

 

The Polymerase Chain Reaction (PCR) technique was used for genotyping 

the MAOA  VN R    y        .                        : 4.0 μ             DN             

                 2.5   /μ ; 1.9μ     10x b      (10  M          50  M K  ); 0.38 μ     50 

 M M   2 (   w   B     ,         , R   G         S  , B  z  ), 1.5 μ     

deoxyribonucleotide triphosphate (dNTPs; 2.5 mM; (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do 

S  , B  z  ); 0.2 μ        -Polymerase (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brazil); 

0.6 μ                  w          (M O -F: 5'-ACAGCCTCGCCGTGGAGAAG-3' and 

MAOA-R: 5'GAACGGACGCTCCATTCGGA-3' - 10 μM,  D              );            

with Milli-Q w                          25 μ . 

PCR reaction was performed in a Techne Model TC-512 thermocycler following these 

sequential thermocycling conditions: initial denaturation at 95oC for 5 minutes, 35 denaturation 

cycles at 94°C for 30 seconds, annealing at 55°C for 30 seconds, and extension at 72°C for 30 

seconds. The PCR products were subjected to electrophoresis on a 3.0% agarose gel (Amresco, 

Ohio, USA) with a 0.5× TBE running buffer. The gels were stained with ethidium bromide and 

visualized using an ImageMaster VDS gel documentation system (Pharmacia Biotech, Uppsala, 

Sweden). The MAOA uVNTR promoter polymorphism was interpreted based on Sabol et al. 

(1998)'s results, in which the PCR product sizes for 2R, 3R, 4R, and 5R were 320 bp, 350 bp, 

380 bp, and 410 bp, respectively. 

 

Statistical analysis 

 

The genotype frequency of MAOA uVNTR polymorphism was analyzed for the 

homozygote genotypes 2R, 3R, and 4R, and heterozygote genotype 3R/4R. These genotypes 

were analyzed and distributed according to the patients' social, clinical, and behavioral 

characteristics and the revised BDI interpretations.  

Pearson's chi-square test determined whether intergroup differences between the 2R, 

3R, 4R and 3R/4R variants' genotype frequency were significant (p-value < 0.05). SPSS 

software (version 27.0) was used for the statistical analysis. 
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Results and Discussion 

 

Certain genetic factors might corroborate with specific pathologies and etiological 

points, such as substances use and mental disorders [30]; [31]. For instance, the monoaminergic 

neurotransmission system directly influences the responses that alcohol use promotes in the 

body [32] by producing rewarding/reinforcers effects that increase extracellular dopamine [33]. 

So, alterations in these systems, genetic or epigenetic, combined with environmental factors 

might raise the high risk of presenting these disorders [34].  

The present study detected in older adults diagnosed with diabetes mellitus, arterial 

hypertension, or both (Non-communicable Chronic Diseases - NCDs) the 

following MAOA uVNTR polymorphism allelic variants: 2R, 3R, 4R, and the 3R/4R 

heterozygous genotype (Table 1), with only 4R allele being a present high transcriptional 

activity. The 3.5R, 5R, and 6R alleles were not found among the participants. The 3R allele was 

most prevalent, followed by 4R in the sample population (Table 1). None of the detected 

genotypes was significantly associated with diabetes mellitus or systemic arterial hypertension 

(non-communicable chronic diseases - NCDs) diagnoses nor with the patients' biological sex 

or sleep pattern (Table 2).  

 

Table 1. The MAOA uVNTR polymorphism's genotypic frequency in older adults diagnosed 

with diabetes mellitus, arterial hypertension, or both from the Federal District, Brazil. 

  

Frequency Percentage 

 

 

 

 

 

 

Variants 

2R (low activity) 03 7.50%   

3R (low activity) 14 35.0%   

4R (high activity) 11 27.50%   

3R/4R (low activity/ high activity) 12 30.00%   

Total 40 100.0%   

 

 

Table 2. The MAOA uVNTR polymorphism's genotypes frequency distributed according to 

clinical and behavioral characteristics in older adults diagnosed with diabetes mellitus, arterial 

hypertension, or both from the Federal District, Brazil. 

 
MAOA uVNTR polymorphism genotype  

2R 3R 4R 3R/4R  
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(low 

activity) 

(low activity) (high 

activity) 

(low activity/ 

high activity) 

 

N 

% of N 

in the 

line 

 

N 

% of N 

in the 

line 

 

N 

% of N 

in the 

line 

 

N 

% of N 

in the 

line 

P 

biological 

sex 

Female 3 14.3% 6 28.6% 4 19.0% 8 38.1% 0.148 

Male  0 0.0% 8 42.1% 7 36.8% 4 21.1%  

SAH 
Yes 2 5.4% 14 37.8% 9 24.3% 12 32.4% 0.078 

No 1 33.3% 0 0.0% 2 66.7% 0 0.0%  

DM 
Yes 3 8.1% 13 35.1% 10 27.0% 11 29.7% 0.960 

No 0 0.0% 1 33.3% 1 33.3% 1 33.3%  

Sleep 

normal 2 8.3% 8 33.3% 8 33.3% 6 25.0% 0.718 

difficulty 

to sleep 
1 6.3% 6 37.5% 3 18.8% 6 37.5%  

SAH= Systemic Arterial Hypertension; DM = Diabetes Mellitus 

 

Interestingly, only genotypes with the 3R allele had patients who marked yes for 

smoking and alcoholism, and only with the 3R genotype, this was significant (Table 3), 

implying that those with the 3R allele might be at risk factor for substance use disorder. In the 

literature, individuals who present these low activity alleles have been related, in contrast, to 

both emotional stability [35] and antisocial behavior that promotes delinquency [36]. 

In studies with the Turkish male population, the MAOA uVNTR polymorphism's low 

activity variants (3R) were related to impulsive behavior in people with alcohol use disorder 

[37]. Likewise, MAOA uVNTR low activity variants (2R, 3R) were associated with tobacco use 

in male patients who also had episodes of physical abuse  [38]. Similar to human studies, 

Cervera-Juanes et al.[39] animal study evidenced that lower MAOA activity level influence 

vulnerability and alcohol dependence.  

Studies have associated tobacco use with a significant reduction of the MAO enzyme's 

capacity and activity [40] and inhibition of its functionality [41]. Likewise, exacerbated 

consumption of substances, such as tobacco and alcohol, has been associated with 

the MAOA gene methylation in women [42]. 

 

Table 3. The MAOA uVNTR polymorphism's genotypes frequency distributed according to the 

social characteristics (Alcoholism and Smoking) in older adults diagnosed with diabetes 

mellitus, arterial hypertension, or both from the Federal District, Brazil. 

Variants Smoking Alcoholism 
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Yes No P 
OR (IC-

95%) 
Yes No P 

OR (IC-

95%) 

2R (low 

activity) 
0 3 0.606 NA 0 3 0.723 NA 

3R (low 

activity) 5 9 0.014* 

13.89 

(1.42 – 

135.55) 

4 10 0.011* INFINITE 

4R (high 

activity) 
0 11 0.123 NA 0 11 0.259 NA 

3R/4R (low 

activity/ high 

activity) 
1 11 0.405 

0.41 

(0.04 – 

4.02) 

0 12 0.22 NA 

 

Table 4. The MAOA uVNTR polymorphism's genotypes frequency distributed according to the 

revised Beck Depression Inventory (BDI) interpretations in older adults diagnosed with 

diabetes mellitus, arterial hypertension, or both from the Federal District, Brazil. 

 

MAOA uVNTR polymorphism genotype 

2R 

(low 

activity) 

3R 

(low 

activity) 

4R 

(high 

activity) 

3R/4R 

(low activity/ 

high activity) 

P 

% of N in 

the column 

% of N in 

the column 

% of N in 

the column 

% of N in the 

column 
 

Revised BDI 

interpretations 

Minimum 

range 
66.7% 42.9% 36.4% 50.0% 0.790 

Mild 33.3% 28.6% 36.4% 16.7% 0.753 

Moderate 0.0% 21.4% 27.3% 25.0% 0.785 

Severe 0.0% 7.1% 0.0% 8.3% 0.764 

 

Although not statistically significant, only MAOA uVNTR polymorphism's 3R and 

3R/4R genotypes presented cases of severe depression according to the revised Beck 

Depression Inventory (BDI) interpretations (Table 4). These results are similar to [43] study, in 

which patients with the 3R allele and 3R/4R genotype tended to show severe depression 

symptoms, directly linking this polymorphism to Major Depressive Disorder (MDD). 

Our study limitation was the reduced number of patients. Therefore, we recommend that 

future studies increase the number of patients, investigate the MAO protein's serological 
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amount to verify its expression, and analyze the epigenetics of this gene. These additions might 

help answer questions relevant to the etiology of mental and substance use disorders. 

 

Conclusions 

 

Similar to other scientific findings, our study corroborates that Brazilian older adults 

diagnosed with diabetes mellitus, arterial hypertension, or both (Non-communicable Chronic 

Diseases - NCDs) who had the MAOA uVNTR polymorphism's low activity allele (3R) 

presented a higher risk for the development of dependence on alcohol and smoking. Hence, the 

presence of this functional polymorphism impacts the lives of these older adults. 
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