wig 1V'SIEPE
SINCARA BiriEnAEA XXXIV CIC — CONGRESSO DE INICIACAQ CIENTIFICA
PR UrpEL 2025

ASSOCJAQAO ENTRE SUSCEPTIBILIDADE GENI'ETICAA PARA DEPRESSAO E
FUNCOES EXECUTIVAS NA INFANCIA E ADOLESCENCIA EM UM ESTUDO
LONGITUDINAL DE BASE POPULACIONAL NO BRASIL

VICTOR SANTANA'; LAISA CAMERINI%;, MARINA CARPENA?3, INA S. SANTOS?,
ALICIA MATIJASEVICHS®, LUCIANA TOVO-RODRIGUES®

"Universidade Federal de Pelotas — ivfsantana@gmail.com
2Universidade Federal de Pelotas — Icamerinidarosa@gmail.com
3Universidade Federal de Pelotas — marinacarpena_@hotmail.com
“Universidade Federal de Pelotas — inasantos.epi@gmail.com
SUniversidade de Sdo Paulo— alicia.matijasevich@usp.br
SUniversidade Federal de Pelotas — luciana.tovo@gmail.com

1. INTRODUGCAO

As fungdes executivas sdo um conjunto de processos cognitivos que permitem
o planejamento, a tomada de decisbes, o controle de impulsos e a regulagado do
comportamento (DIAMOND et al., 2013). Elas incluem habilidades como atencao
seletiva, memoéria de trabalho e flexibilidade cognitiva, sendo fundamentais para
um desenvolvimento cognitivo saudavel, além de adaptagdo a novas situagdes,
resolucado de problemas e aprendizado ao longo da vida (SALEHINEJAD et al.,
2021). Essas fungbes s&o especialmente importantes durante a infancia e
adolescéncia, periodos criticos para o desenvolvimento académico, social e
emocional (SALEHINEJAD et al., 2021).

Transtornos psiquiatricos, como a depressdo, estdo frequentemente
associados a prejuizos cognitivos, especialmente em fungbes executivas. A
depressao € um transtorno comum caracterizado por humor persistentemente
deprimido e comprometimento do funcionamento social e ocupacional, com
prevaléncia ao longo da vida estimada em cerca de 10% da populagdo geral
(SIMON et al., 2024; TOLENTINO & SCHMIDT, 2018). Meta-analises indicam que
déficits cognitivos persistem mesmo apos a remissdo dos episodios depressivos,
afetando atenc¢do, memdria, velocidade de processamento e fungao executiva,
sendo observadas correlagdes entre a gravidade da depressao e o desempenho
em fungdes executivas (SEMKOVSKA et al., 2019; ROCK et al., 2014; LEE et al.,
2012; MCDERMOTT et al., 2009).

Paralelamente, fatores genéticos desempenham um papel significativo na
etiologia da depressédo. A herdabilidade varia de 30 a 50%, e estudos de variagao
genética comum tém revelado a natureza expressivamente poligénica do transtorno
(ADAMS et al., 2025). Com base nesses estudos, uma literatura crescente tem
examinado escores poligénicos (PGS) para quantificar a vulnerabilidade individual
a depresséo ao longo do desenvolvimento (AGERBO et al., 2020; CAO et al., 2021).
Embora PGSs para depressao tenham sido associados a sintomas depressivos,
sua relagao com fungdes executivas ainda n&o esta clara. A possibilidade de que o
risco genético para depressdo também predisponha os individuos a déficits
cognitivos ainda € uma questao em aberto e pouco investigada, especialmente em
amostras populacionais nao clinicas.

Nesse contexto, objetivamos testar a associagéo entre PGS para depressao
e funcdes executivas em adolescentes de 11 e 15 anos da Coorte de Nascimentos
de Pelotas de 2004.

2. METODOLOGIA
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A Coorte de Nascimentos de Pelotas 2004 € um estudo de base populacional
na cidade de Pelotas, no sul do Brasil. No periodo de 1° de janeiro a 31 de
dezembro de 2004, todas as criangas nascidas no municipio foram identificadas e
suas maes convidadas a participar do estudo. Até o momento, oito
acompanhamentos foram conduzidos. A metodologia de coorte foi previamente
descrita (SANTOS et al. 2011; SANTOS et al., 2014. TOVO-RODRIGUES et al.,
2023).

Como desfecho das analises, as fungdes executivas relacionadas a atencao
aos 11 anos foram avaliadas por meio de tarefas do Test of Everyday Attention for
Children (TEA-Ch), um teste neuropsicolégico desenvolvido para mensurar a
natureza multidimensional da atencao e das fung¢des executivas relacionadas, em
criangas e adolescentes (MANLY et al.,, 2001). As duas fungbes executivas
avaliadas foram atencgao seletiva e flexibilidade cognitiva, em que escores mais
altos indicam maior prejuizo. Aos 15 anos, a memoria de trabalho espacial foi
examinada por meio de um subteste da Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB) (LUCIANA & NELSON, 2002). O numero total de
erros foi utilizado como indicador da memdéria de trabalho espacial. Escores mais
altos refletem maior comprometimento dessa funcao.

As amostras de saliva para analise de DNA foram coletadas aos 6 anos de
idade, utilizando o kit de coleta Oragene Genotek® — 250 DNA (SANTOS et al.,
2014). As amostras de DNA foram genotipadas para aproximadamente 600.000
SNPs usando um Infinium Global Screening Array 2 (lllumina). A imputacédo das
variantes ndo genotipadas restantes foi realizada com base nos dados da
populacao geral do Projeto 1000 Genomas (fase 3) como um painel de referéncia.
O PGS de depresséo foi criado com base nas estatisticas sumarizadas do recente
GWAS sobre depressédo (ADAMS et al.,, 2025). Este GWAS incluiu 688.808
individuos com depress&o maior e 4.364.225 controles de 29 paises, abrangendo
diferentes ancestralidades e populagdes miscigenadas, nos quais os autores
identificaram 697 associacbes em 635 loci, sendo 293 delas novas. O PGS foi
criado utilizando o método SBayesRC. Essa abordagem bayesiana ajusta
simultaneamente os efeitos de cada variante genética considerando o desequilibrio
de ligagao (LD) local e permite modelar a heterogeneidade da arquitetura genética
do fendtipo (ZHENG et al., 2024). Os escores foram exportados e analisados no
Stata 17.

Para investigar se o PGS de depressédo esta associado a prejuizos nas
funcdes executivas na adolescéncia foram utilizados modelos de regresséo linear
brutos e ajustados. No modelo ajustado, incluimos sexo do adolescente e os
primeiros 10 componentes principais (PCs) de ancestralidade. Os resultados sao
apresentados como coeficientes beta (3) e os respectivos intervalos de confianga
de 95% (IC 95%).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Pelotas. Foi obtido consentimento
informado por escrito das mées ou dos responsaveis legais, e os adolescentes
também assinaram um termo de consentimento informado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
O tamanho amostral aos 11 anos consistiu em 3.516 participantes da Coorte

de Nascimentos de Pelotas de 2004, com 51,4% do sexo masculino, peso médio
ao nascer de 3.181 g e idade materna média de 26,6 anos. A maioria das méaes
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declarou-se de cor branca (73,2%) e vivia com companheiro (84,5%). Mais de 40%
tinha =9 anos de escolaridade (43,9%), 39,5% eram primiparas e 26,7% relataram
haver fumado durante a gestacdo. Aos 15 anos, a amostra incluiu 1.910
participantes, com distribuicdo de caracteristicas sociodemograficas semelhantes:
50,9% do sexo masculino, peso médio ao nascer de 3.179 g, idade materna média
de 28,8 anos, 72,7% das maes de cor branca, 84,9% vivendo com companheiro,
45,2% com escolaridade =9 anos, 40,4% primiparas e 26,7% fumantes na
gestagao.

Analisamos a associagao entre o PGS de depressao e fungdes executivas
aos 11 e 15 anos (Tabela 1), incluindo participantes com dados genéticos e de
fungdes executivas. Nos modelos brutos, escores mais altos de PGS estiveram
relacionados a pior desempenho em todos os dominios avaliados, sendo estes
atencgao seletiva e flexibilidade cognitiva aos 11 anos, e memoria de trabalho aos
15 anos. Apoés ajuste para sexo e ancestralidade, as associagbes com atencéo
seletiva e memodria de trabalho permaneceram significativas. O aumento de um
desvio padrdo no PGS levou a um aumento médio de 0,14 pontos no teste de
atengao seletiva (3 = 0,17, IC 95% = 0,05 a 0,29, p = 0,005) e 0,63 pontos no teste
de memodria de trabalho (B = 0,63, IC 95% = 0,24;1,03, p = 0,002). A proporgao de
variancia explicada pelo PGS (AR?) variou de 0,12% para flexibilidade cognitiva a
0,52% para memodria de trabalho. A associacéo entre o PGS e flexibilidade cognitiva
foi atenuada no modelo multivariado e deixou de ser estatisticamente significativa.

Tabela 1. Modelo de regresséo linear investigando a associagao entre a
suscetibilidade a depressao (PGS) e os desfechos de fungdes executivas aos 11
e 15 anos de idade. Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004.

PGS depressao
Fungoes Executivas Borsto (95%CI)  P-valor Bguctsss (95%CI) P-valor AR?
Atencao seletiva (11 anos) 0,39 (0,28:0,51) <0,001 0,17 (0,05;0,29) 0,005 0,24%

Flexibilidade cognitive (11 anos) 1,91(0,78;3,03) 0,001 1,19(-0,02;2,40) 0,054 0,12%
Memoria de frabalho (15 anos) 1,08 (0,70;1,46) <0,001 0,63 (0,24;1,03) 0,002 0,52%

N atencao seletiva: 3,221

N flexibilidade cognitiva: 3,211

N memodria de trabalho: 1,173

PGS: escore poligénico; B: coeficiente beta; IC 95%: intervalo de confianca de 85%.
Ajustado por sexo e pelos 10 primeiros componentes principais de ancestralidade.

Os resultados deste estudo indicam que o risco genético para depresséo
esta associado a prejuizos em fung¢des executivas na adolescéncia. Esses achados
corroboram evidéncias de que a depressao esta associada a déficits em fungdes
executivas (SEMKOVSKA et al.,, 2019; ROCK et al.,, 2014; LEE et al., 2012;
MCDERMOTT et al., 2009) e sugerem que fatores genéticos contribuem para
vulnerabilidades cognitivas, mesmo em amostras populacionais n&o clinicas. A
proporgao de variancia explicada pelo PGS reflete a complexidade poligénica da
depressao e o papel de fatores ambientais e de desenvolvimento na determinacao
do desempenho cognitivo.

4. CONCLUSOES
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Em concluséao, este estudo demonstra que o risco genético para depressao,
avaliado por meio do PGS, esta associado a déficits em fungdes executivas durante
a adolescéncia, especialmente em atencao seletiva e memaria de trabalho. Esses
achados sugerem que a vulnerabilidade genética a depressao pode influenciar
precocemente o desempenho cognitivo, mesmo em populagbes ndo clinicas,
reforgando a importancia de estratégias preventivas e intervengdes direcionadas
ao desenvolvimento cognitivo em adolescentes com historia familiar de depressao.
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