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Resumo

O termo '"gene guerreiro" é comumente empregue para descrever variagdes genéticas que possam impactar o
comportamento humano, tais como agressividade, impulsividade e tolerancia ao estresse. No entanto, ha evidéncias
crescentes de que variantes genéticas importantes podem alterar a atividade dentro de circuitos neuronais especificos e,
portanto, influenciar fendmenos cognitivo-afetivos especificos. Um polimorfismo de nucleotideo Gnico no gene catecol-
O-metiltransferase (COMT) leva a variante genética que regula o metabolismo das catecolaminas, principalmente da
dopamina. Portanto, variacBes genéticas no gene da COMT podem influenciar a atividade desta enzima e,
consequentemente, moldando tragos de personalidade e padrdes comportamentais. Assim, objetiva-se compreender e
relacionar indiretamente as diferentes expressfes do gene COMT em académicos submetidos a situaces adversas de
estresse. Para esse estudo, foi realizado uma experiéncia social de forma prética, em duas etapas de questionérios, a
primeira etapa em situacdo de conforto e na segunda etapa com indugdo de estresse, as quais resultaram em uma
dosagem indireta de liberagdo da dopamina com niveis distintos entre as duas etapas. Os resultados indicam que
académicos de 17 a 23 anos com possiveis gendtipos Val'*®Val apresentam uma degradacio mais rapida da dopamina,
resultando em menor estresse, enquanto aqueles com o possivel gendtipo Met**®Met tém acimulo de dopamina,
caracterizando uma resposta mais intensa ao estresse, especialmente em situacGes adversas. Ao fim, construiu-se
relages que diferem alelos da COMT em homozigotos (Val'*®Vval; Met'*®Met) e heterozigotos (Val'*®Met) com a
finalidade de apontar diferencas da degradagdo de dopamina no cdrtex pré-frontal.

Palavras-chave: Inibidores de Catecol O-Metiltransferase; Cortisol; Genética comportamental; Dopamina.

Abstract

The term "warrior gene" is commonly used to describe genetic variations that may impact human behavior, such as
aggression, impulsivity, and stress tolerance. However, there is increasing evidence that important genetic variants can
alter the activity within specific neuronal circuits and, therefore, influence specific cognitive-affective phenomena. A
single nucleotide polymorphism in the catechol-O-methyltransferase (COMT) gene leads to a genetic variant that
regulates the metabolism of catecholamines, mainly dopamine. Therefore, genetic variations in the COMT gene may
influence the activity of this enzyme, resulting in individual disparities in dopamine regulation and, consequently,
shaping personality traits and behavioral patterns. Objective to understand and indirectly relate the different expressions
of the COMT gene in academics subjected to adverse stress situations. For this study, a practical social experiment was
conducted in two stages of questionnaires. The first stage was conducted in a comfortable situation, and the second
stage involved stress induction. The results indicate that academics aged 17 to 23 with possible Val**®Val genotypes
exhibit a faster degradation of dopamine, resulting in lower stress levels, while those with the possible Met'>¢Met
genotype have an accumulation of dopamine, leading to a more intense stress response, especially in adverse situations.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i10.47246

Research, Society and Development, v. 13, n. 10, e127131047246, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i10.47246

In the end, relationships were established that differentiate the COMT alleles in homozygotes (Val**®Val; Met*>Met)
and heterozygotes (Val**Met) to highlight differences in dopamine degradation in the prefrontal cortex.
Keywords: Catechol O-Methyltransferase Inhibitors; Cortisol; Behavioral genetics; Dopamine.

Resumen

El término "gen guerrero” se utiliza comidnmente para describir variaciones genéticas que pueden influir en el
comportamiento humano, como la agresion, la impulsividad y la tolerancia al estrés. Sin embargo, hay cada vez mas
evidencia de que variantes genéticas importantes pueden alterar la actividad dentro de circuitos neuronales especificos
y, por lo tanto, influir en fenémenos cognitivo-afectivos especificos. Un polimorfismo de un solo nucleétido en el gen
de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) da lugar a una variante genética que regula el metabolismo de las
catecolaminas, principalmente la dopamina. Por lo tanto, las variaciones genéticas en el gen COMT pueden influir en la
actividad de esta enzima, resultando en disparidades individuales en la regulacion de la dopamina y, consecuentemente,
moldeando rasgos de personalidad y patrones de comportamiento. El objetivo es comprender y relacionar
indirectamente las diferentes expresiones del gen COMT en académicos sometidos a situaciones de estrés adverso. Para
este estudio, se realizd un experimento social practico en dos etapas de cuestionarios. La primera etapa se llev6 a cabo
en una situacién cémoda, y la segunda etapa implico la induccién de estrés. Los resultados indican que los académicos
de 17 a 23 afios con posibles genotipos Val**®Val exhiben una degradacion mas rapida de la dopamina, resultando en
niveles méas bajos de estrés, mientras que aquellos con el posible genotipo Met158Met tienen una acumulacién de
dopamina, lo que conduce a una respuesta de estrés mas intensa, especialmente en situaciones adversas. Al final, se
establecieron relaciones que diferencian los alelos COMT en homocigotos (Val'*®Vval; Met'*®Met) y heterocigotos
(Val'*®Met) para resaltar las diferencias en la degradacion de la dopamina en la corteza pré-frontal.

Palabras clave: Inhibidores de Catecol O-Metiltransferasa; Cortisol; Genética del comportamiento; Dopamina.

1. Introducéo

Muitos locais de trabalho e programas de graduacdo impdem intencionalmente um minimo de estresse e ansiedade,
pensando que isso levard a um melhor desempenho, entretanto, hd poucas evidéncias de que qualquer nivel de estresse seja
benéfico para o desempenho cognitivo de nivel superior em humanos (Zareyan, et al, 2020).

O estudo de epigenética comprova que 0s genes sdo reativos a fatores ambientais e em situaces de estresse 0 gene
guerreiro pode definir qual serd a reacdo comportamental que um individuo pode apresentar. A catecol-O-metiltransferase
(enzima COMT) é uma das duas principais enzimas responsaveis pelo catabolismo das catecolaminas. O gene COMT é bem
expresso em todo o cérebro e regula a sinalizagdo da dopamina no cortex pré-frontal. Variantes da COMT podem ser usadas
como marcadores genéticos moleculares associados a ansiedade, dor e responsividade ao estresse.

O gene COMT, localizado na banda gq11.2 do cromossomo 22, esté associado a genotipos relacionados a disponibilidade
de dopamina (DA) nos circuitos pré-frontais (PFC) e corticoestriatais, destacando o papel de um polimorfismo de nucleotideo
nico (SNP) do gene COMT. Este polimorfismo, conhecido como COMT Val %8 Met, resulta em uma distribuicdo trimodal da
atividade enzimética em popula¢6es humanas. Envolve uma transicdo de guanina para adenina no cdédon 158 do MB-COMT (108
do S-COMT), levando a substituicdo de valina (Val*®) por metionina (Met!*%) (Nogueira, et al, 2018). Dessa forma, um SNP
funcional no gene COMT (rs4680) provoca uma substitui¢do do amino4cido metionina (Met rs4680A) por valina (Val rs4680G)
na posicdo 158 (Val**®Met) (Tartar, et al, 2020).

A atividade enzimatica reduzida do alelo Met rs4680A leva ao aumento dos niveis de dopamina e é considerada
vantajosa para a funcdo pré-frontal e comportamentos cognitivos relacionados. No entanto, existe atualmente um debate na
literatura sobre o processamento de emocgBes na presenca de condigdes estressantes. A sinalizagcdo da dopamina no sistema
mesocorticolimbico, sistema de recompensa, esta envolvida em multiplas facetas de comportamentos agressivos, incluindo a
iniciacdo, execucdo e conclusdo de atos agressivos (Tartar, et al, 2020). Acredita-se também, que aumenta o risco de uma série
de distarbios caracterizados por morbidade afetiva, incluindo transtorno bipolar (TB), transtorno depressivo maior (TDM) e
transtornos de ansiedade (Chiesa, et al, 2010).

Em particular, o modelo guerreiro/preocupado da COMT postula sob condicGes estressantes, uma mudanca em dire¢éo

ao aumento da dopamina e confere uma vantagem cognitiva aos homozigotos Val rs4680G, ao mesmo tempo que eleva o0s niveis
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de dopamina em portadores do alelo Met rs4680A além de um nivel eficaz (Serrano, et al, 2020).

Os alelos Val rs4680G podem estar associados a uma vantagem no processamento de estimulos aversivos (estratégia de
guerreiro), enquanto os alelos Met rs4680A podem estar associados a uma vantagem em tarefas de meméria e atencéo (estratégia
de preocupacdo). Sob condi¢des de aumento da liberacéo de dopamina, por exemplo, estresse, individuos com alelos Val rs4680G
podem ter melhor transmissdo dopaminérgica e melhor desempenho, enquanto individuos com alelos Met rs4680A podem ter
neurotransmissores menos eficiente e com baixo desempenho (Stein, et al, 2006)

A vida no meio universitario € um ambiente repleto de incertezas e os problemas emocionais dos estudantes
universitarios sao ainda maiores do que os da populacdo em geral. Muitos universitarios apresentam sintomas de ansiedade
durante o curso, gerados a partir de inimeros fatores, como a decepc¢do entre as expectativas geradas no inicio do curso e a
realidade ao se iniciar (Bernadelli, 2022). Fatores genéticos tém um papel essencial na responsabilidade desses transtornos, com
as estimativas de herdabilidade entre 30% e 40% para ansiedade e depressdo que, junto aos fatores estressantes ambientais,
resultam em que o individuo desencadeie o processo doentio (Costa & Alves, 2023).

Sendo assim, a importancia deste trabalho se distribui pelo fato de que académicos convivem com varios fatores
estressantes em seu cotidiano universitario, desenvolvendo excesso de informacgdo, e quando isso se relaciona com situagdes
externas em sua vida pessoal, com vérias responsabilidades atribuidas, pode haver o aumento de dopamina e cortisol, com isso
estudo pode trazer explicagdes de como um individuo pode ser afetado na expresséo do seu gene guerreiro, contribuindo com
informacdes da atualidade de forma mais clara e conjunta sobre o emocional de estudantes, facilitando a busca por informacdes
sobre o tema.

Por conseguinte, este artigo teve como objetivo relacionar estudos sobre expressdes do gene COMT, com uma

experiéncia social em académicos em situacOes de estresse, onde mensura-se indiretamente a liberacdo de dopamina.

2. Metodologia

Este estudo consiste em uma pesquisa experimental pratica contando com uma pesquisa principal social (realizada com
pessoas) com coleta de dados de natureza qualitativa e quantitativa (Pereira et al., 2018) e anélise estatistica (Vieira, 2021), com
apoio de uma revisao bibliografica narrativa (Rother, 2007; Cavalcante & Oliveira, 2020). Os artigos selecionados foram obtidos
através das plataformas Pubmed e Google Académico, utilizando os descritores: "Gene guerreiro”, "Cortisol", "Genética
comportamental”, "Dopamina" e "Gene COMT". Cada descritor foi validado de acordo com os Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS) da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e a Base de Dados MeSH. Além disso, os descritores foram combinados utilizando

0 operador booleano AND para a coleta dos dados necessarios.

2.1 Grupos Amostrais

Este estudo préatico teve como grupo amostral 32 voluntarios com idades entre 17 e 23 anos, sem distin¢do de género,
académicos da Universidade Cesumar de Ponta Grossa — PR, os quais foram convidados a se disponibilizar para a participacéo
do projeto, o qual envolve duas etapas de questionario (online e presencialmente), para a captacdo de voluntérios foi realizado
uma abordagem direta na instituicéo.

Certos critérios foram definidos para a exclusdo de voluntarios nesta pesquisa, visando garantir a seguranga dos
participantes, a validade dos dados e a conformidade ética. Individuos fora da faixa etaria entre 17 e 38 anos, com condigdes
médicas que possam interferir nos resultados, uso de medicamentos afetando a dopamina, mulheres gravidas ou amamentando,
incapacidade de participar das duas fases da pesquisa, falta de consentimento informado, participacdo simultanea em outras

pesquisas relevantes, e quaisquer outras condi¢cBes que possam comprometer a integridade dos dados ou a seguranca dos
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participantes foram excluidos. Esses critérios sdo essenciais para garantir que os resultados sejam confiaveis e éticos, protegendo

0 bem-estar dos voluntarios envolvidos.

2.2 Procedimentos Experimentais

O teste prético de avaliacdo indireta do nivel de dopamina foi realizado em duas etapas com um questionario de 10 (dez)
perguntas cada, sendo 5 (cinco) para analise indireta comportamental de dopamina e 5 (cinco) para andlise de Quociente de
Inteligéncia (QI) como uma maneira de quantificar habilidades cognitivas como raciocinio l6gico e resolucdo de problemas: a
primeira etapa com um questionario de forma on-line sob conforto, e a segunda etapa com um formulario fisico presencialmente

na Universidade Cesumar de Ponta Grossa - PR sob situacdo de estresse.

2.2.1 Etapa 1: Coleta de Dados Indiretos da Dopamina sob Situacdo de Conforto

A andlise foi a partir de um questionario digital por uma plataforma on-line (Google Forms) com perguntas de
mensuracdo indireta sobre nivel de dopamina e QI para analisar a condigdo cognitiva. O prazo para resposta foi de um dia.
Portanto, o ideal é que o voluntério estivesse em situacdo de conforto, com a seguinte recomendagdo: “Para responder este
questiondrio, esteja em um ambiente confortavel, procure separar um momento em que esteja sem preocupagdes, podendo

responder em um prazo de um dia para que suas respostas reflitam com precisdo suas sensacGes e experiéncias”.

2.2.2 Etapa 2: Coleta de Dados Indiretos da Dopamina sob Situacdo de Estresse

Com os mesmos voluntérios, foi realizado um encontro presencial, tendo a duragéo de vinte minutos, onde responderam
um questionario impresso que contempla perguntas de mensuracdo indireta de dopamina e de QI para analisar a condigdo
cognitiva. Com o propdésito de submeter o voluntario a inducdo de efeitos que possam elevar o nivel de estresse, foram

submetidos: musica alta, sons de ruidos e luzes acendendo e apagando, sendo intercalados para que haja distrag&o.

2.3 Andlise dos Dados

Um banco de dados com as informacdes colhidas em questionario e com os resultados das avalia¢fes indiretas do nivel
de dopamina foi montado em planilhas utilizando o Excel®, assim como, foi realizado o teste de anélise de hip6teses para
proporcoes, que utiliza a estatistica z, para comparagao das variaveis entre a primeira etapa (sob conforto) e a segunda etapa (sob

estresse), com nivel de significancia de p=0,05.

2.4 Questdes Eticas

Este trabalho envolve pesquisa com Seres Humanos e, portanto, foi enviado para andlise, no site da Plataforma Brasil e
posteriormente analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Aprovacdo pelo comité de ética segundo o Certificado de
Apresentagdo e Apreciagdo Etica (CAAE) no 81903424.4.0000.5539. Os dados deste projeto s foram coletados apds a
aprovacdo pelo CEP.

Todos os participantes dos grupos amostrais foram esclarecidos a respeito da pesquisa e tiveram liberdade para dele
participar ou de desistir no momento que lhes fosse conveniente. Aqueles que concordarem em participar do estudo assinaram
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os dados dos participantes da pesquisa foram mantidos em sigilo e todas as

informagdes contidas nos formularios foram utilizadas somente pelos pesquisadores responsaveis.

3. Resultados e Discussao

As questdes das duas etapas experimentais avaliariam humor, alimentacéo, foco, concentra¢do, impaciéncia, analise
indireta comportamental de dopamina, e questdes de QI relacionados a atividade do gene COMT, que possibilitou uma
4
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comparacdo entre as respostas fornecidas em ambas as etapas, permitindo uma compreensdo na modulacdo da resposta ao
estresse.

O polimorfismo funcional envolve uma substituicio de metionina (Met!%8) por valina (Val**®) no codon 158, que resulta
em duas variantes alélicas comuns, Val*® e Met'®, associadas respectivamente a altas contra baixa atividade enzimatica. Em
populagdes caucasianas, isso resulta em uma distribuicéo de individuos com o genétipo Met!*®Met (aproximadamente 25%),
Val'*®Met (50%) e Val**8Val (25%) (Stefanis, et al, 2007).

O efeito da COMT em relagdo ao sexo pode resultar de uma série de mecanismos. Tanto em homens quanto em
mulheres, o alelo Met!® estd associado a niveis mais baixos de atividade da enzima COMT em comparagdo ao gendtipo
Val'*®Vval. No entanto, as mulheres apresentam niveis de atividade da enzima COMT no cdrtex pré-frontal dorsolateral e no
sangue que sdo inferiores aos dos homens, independentemente do gendtipo (Val%8val, Val'*®Met, Met'>8Met). Além disso, a

regulacédo estrogénica da COMT pode contribuir para seus efeitos especificos de sexo (Reclaw, et al, 2024).

3.1 Humor

Na etapa 1, em condicGes de conforto, as respostas sobre humor mostraram uma distribuicdo diversificada (Gréfico 1),
onde estatisticamente (Z=-4.88; p < 0,05) apenas 3% se declararam muito positivos, 28% positivos, 41% neutros, 28% negativos
e nenhum relatou humor muito negativo.

Na etapa 2, sob estresse induzido, observou-se uma mudanga estatisticamente significativa (Z= -2.273; p < 0,05), onde
apenas 12% estavam se sentindo positivos e confiantes no momento, 16% relataram estar tranquilos, e a maioria (72%) se

sentindo estressados, entediados e com muitos pensamentos excessivos (Grafico 2).

Gréfico 1 - Relacionado a questao indireta sobre humor na etapa 1 sob conforto. “Como vocé descreveria seu humor nos

ultimos dias?”

2804
28%

41%

® Muito Positive ®Positive 8 Neutra mNegativo @ Muito Negativo

Fonte: Autoria propria (2024).

Neste primeiro grafico de etapa 1, percebe-se que houve um empate significativo entre estado de humor positivo e
negativo (28%), é importante perceber que 41% (a maioria) estava em estado neutro, como ndo houve inducdo de estresse
entende-se que essas diferengas estdo controladas pois cada individuo teve situagdes no seu cotidiano que influenciaram esses
resultados, ndo espera-se que todos estivessem positivos ou muito positivos, mas sim que fosse respondido conforme o seu nivel
de cortisol no momento, leva-se em consideragéo que entre os 32 voluntarios cada um respondeu em um hordrio diferente. A
auséncia de estresse induzido nesta etapa sugere que esses resultados refletem um estado basal de humor, com os niveis de
cortisol variando de acordo com as experiéncias individuais de cada voluntario ao longo do dia. A resposta neutra predominante

pode indicar uma estabilidade emocional sob condic¢Ges ndo estressantes.
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Gréfico 2 - Relacionado a questdo indireta sobre humor na etapa 2 sob estresse. “Como vocé define seu humor neste

momento?”’

mE streszado, entendiado, muitos
pensam ettos ex cessivos
16%
® Tranquilo, sem pensam ertos
BN CESEVOE

Positivo e confiante T2%%

Fonte: Autoria propria (2024).

O Grafico 2 revela uma mudanga significativa no humor dos participantes sob condicdes de estresse induzido, com 72%
relatando sentimentos de estresse, tédio e pensamentos excessivos. Apenas 28% se descreveram como tranquilos ou positivos.
Esta alteracdo pode ser atribuida ao estresse académico, como a entrega de trabalhos e a semana de provas, além da indugdo
adicional de estresse experimental com som alto, ruidos e variagbes de luz, o que se difere da etapa 1 sob conforto. A
predominancia de humor negativo sugere uma resposta fisiologica ao estresse, possivelmente mediada pela liberacdo de
dopamina e noradrenalina em resposta aos estimulos estressores, conforme suportado pela literatura sobre a funcdo do gene
COMT na regulagdo do humor.

Para comparar a proporcao de pessoas que se declararam positivas nas duas etapas, foi realizado um teste de hip6teses
para proporcdes. O valor da estatistica z obtido é aproximadamente 2.83. Este valor ¢ maior em magnitude que os valores criticos
comuns (+1.96 para um nivel de significancia de 0.05), indicando que a diferenca entre as proporcdes de pessoas se declarando
positivas nas duas etapas € estatisticamente significativa. Portanto, pode-se concluir que a diferenca observada néo é atribuivel
a0 acaso.

Os resultados entre as duas etapas indicam uma clara influéncia do estresse académico no humor dos participantes.
Como o gene COMT regula a degradacéo da dopamina e norepinefrina, os académicos participantes com o possivel homozigoto
Val'*8Val, relacionam-se com a diminuicdo do humor positivo na etapa 2, sob estresse, uma vez que a degradacéo e a atividade
enzimatica mais rapida podem corresponder a vulnerabilidade a estes efeitos submetidos. Ja na etapa 1, sob conforto,
participantes com o gendtipo Val**®Val tém potencialidade de estarem com o humor mais estavel, porém menos intensamente
positivo. Como o homozigoto Met'*®Met possui baixa atividade enzimatica, degradam dopamina e norepinefrina mais
lentamente, uma vez que a dopamina € um importante neurotransmissor envolvido no controle motor, funges enddcrinas,
cognicdo, compensacao e emotividade (Estevinho & Fortunatos, 2003). Sendo assim, tende a resultar em uma disposicdo otimista
e satisfatoria em ambientes de baixo estresse (etapa 1). No entanto, na etapa 2, sob a exposicdo de estresse, pode-se ter o aumento
do risco de alterages de humor negativas e intensificar a sobrecarga emocional.

Catecol-O-Metiltransferase ajuda a manter niveis adequados destes neurotransmissores no cérebro (Bastos, et al., 2018)
ou seja, individuos que podem provavelmente possuir o heterozigoto Val**®Met indiretamente tém uma posicéo intermediaria
moderada (Nogueira, et al, 2019), tanto na etapa 1 quanto na etapa 2 do projeto experimental, onde em situa¢des de conforto
podem se apresentar positivos e em situacfes de estresse um aumento moderado, mas relativamente estavel.

Portanto, conforme observado na Gréafico 2, em que 72% dos participantes assinalaram que sob estresse estavam

entediados e estressados, pode corresponder que a expressdo indireta do gene COMT teve prevaléncia para 0 homozigoto
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Val'*®Vval, uma vez que, o aumento da dopamina em homozigotos Val‘*® (guerreiros) proporciona uma vantagem emocional em
relacio aos portadores do alelo Met'*® (preocupados), que mostram uma reatividade aumentada a estimulos aversivos (Tartar, et
al, 2019).

3.2 Foco e Concentracéo

Na etapa 1, em situacdo de conforto, 56% dos participantes relataram um nivel médio de foco e concentragdo, 12%
muito bom, 19% ruim, e 13% muito ruim. Ja na etapa 2, 60% disseram que perdem a atengdo temporariamente, mas conseguem
rapidamente retornar ao foco; 31% relataram maior suscetibilidade a distrac6es, como ruidos e variacdes de luz; e apenas 9%
afirmaram que ndo foram impactados por tais fatores (Gréaficos 3 e 4).

Para comparar a proporcéo de pessoas que relataram um nivel médio de foco e concentragdo na etapa 1 com a proporcéo
de pessoas que relataram perder a atengdo temporariamente, mas conseguirem rapidamente retornar ao foco na etapa 2, foi
realizado o teste de hipdteses para proporcées (Z= -0.573). Este valor esta dentro do intervalo critico comum (+1.96 para um
nivel de significancia de 0.05), indicando que a diferenga entre as propor¢des de pessoas que relataram um nivel médio de foco
e concentracao na etapa 1 e aquelas que relataram perder a atencdo temporariamente, mas conseguirem rapidamente retornar ao
foco na etapa 2, ndo é estatisticamente significativa. Portanto, podemos concluir que a diferenga observada ndo é atribuivel ao
acaso.

A genética pode influenciar a capacidade de concentracdo, podendo ser exemplificado na diferenca de porcentagem
entre a etapa 1 e etapa 2, que se sustenta pelo fato de que quando o individuo é submetido a estresse e que quando somado com
outros fatores externos de seu cotidiano, nos mostra que provavelmente a liberacdo de neurotransmissores como a dopamina e
noradrenalina foram afetados nos académicos participantes, alguns estudos mostram que quando ha desregulacéo da sinalizagdo
da dopamina, a fungdo cerebral é afetada nos niveis molecular, de circuito e comportamental (Areal & Blakely, 2020), enquanto
as vias dopaminérgicas estdo envolvidas em vérias fungdes superiores como: funcéo cognitiva, motivacdo, recompensa e controle
motor (Speranza, et al, 2021).

Na etapa 1, analisou-se que a maioria dos participantes (68% relacionando niveis de boa e média concentracdo) possuem
um bom desempenho sob conforto, sendo assim, pode-se corresponder que provavelmente os niveis de dopamina estavam
normais para cada individuo dentro de seus possiveis alelos (Val**®Met, Val**®Val, Met'*®Met), ou seja, ndo exigiu um grande
esforgo para conseguir foco e atencdo para responder o questionario da primeira etapa, onde possivelmente houve atividade
dopaminérgica, mas ndo acimulo de dopamina, quando comparado com a etapa 2. Em particular, a dopamina pode mediar o
esforgo cognitivo por duas grandes classes de fungdes: (1) modular os pardmetros funcionais dos circuitos de memoria de
trabalho que servem a cognicdo esforgada e (2) mediar a aprendizagem de valor e a tomada de decisdo sobre a a¢do cognitiva
esforgcada (Westbrook, et al, 2016).

Na etapa 2, sob estresse, foi analisado que 91% dos participantes perderam o foco em algum momento ou tiveram
dificuldade em raciocinar para responder o questiondrio, isso se baseia ao relacionar que quando se induz estresse a dopamina é
acumulada no cdrtex pré-frontal, deixando os receptores sobrecarregados. A dopamina apresenta papel central sobre a motivacao
e a fadiga mental (Westbrook, et al, 2020), neste caso por ser uma dosagem indireta, estudos mostram que individuos com alelos
Val'*® podem ter melhor transmissdo dopaminérgica e melhor desempenho, enquanto individuos com alelos Met*® podem ter
neurotransmissdo menos eficiente e pior desempenho (Stein, et al, 2006).
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Gréfico 3 - Relacionado a questdo indireta sobre foco e concentragio na etapa 1 sob conforto. “Como vocé avaliaria sua

capacidade de concentragdo e foco nas tltimas semanas?”

¢
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Fonte: Autoria propria (2024).

Grafico 4 - Relacionado a questfo indireta sobre foco e concentragdo na etapa 2 sob estresse. “Seu foco e concentragio neste

momento poderia ser descrito como:”

B Perco a atencdo facil, som de 0%
mudos. variago de luz e

musica alta me atrapalham

W Perco a atengdo, mas
rapidam ente consigo voltar
para o foco

i Som de muidos, variagio de he
e musica alta ndo me
atrapalham ndo perco o foco

60%%

Fonte: Autoria propria (2024).

3.3 Alimentagéo

Em situacdo de conforto, 19% dos participantes indicaram que sua alimentacdo estava boa, 72% consideraram ter sua
alimentacdo em situacdo média e 9% disseram que era ruim (Gréfico 5). 1sso sugere que a maioria dos participantes mantinha
uma dieta moderadamente balanceada em condi¢des de ndo estresse. A prevaléncia de uma alimenta¢do média pode indicar uma
rotina alimentar que suporta a manutengdo do bem-estar sem extremos de habitos alimentares. J& na segunda etapa, conforme o
Gréfico 6, nota-se diferencas significativa em relacdo a primeira etapa, onde 72% escolheriam em momento de estresse opcGes
como café, aclcar e hamburguer, enquanto 28% optaram por agua, vegetais e frutas.

Para comparar a proporcdo de pessoas que consideraram sua alimentagdo boa na etapa de conforto (19%) com a
proporcdo de pessoas que escolheriam opgBes saudaveis na etapa de estresse (28%), foi calculada a estatistica z, que resultou em
aproximadamente -1.50 (p= 0.05 (£1.96)). Como z se encontra dentro do intervalo critico, a hipotese nula ndo foi rejeitada,
indicando que ndo ha diferenca significativa entre as proporcdes das duas etapas. Portanto, a diferenca observada ndo € atribuivel
ao acaso. Esta preferéncia por alimentos palataveis em situacdes estressantes pode ser uma resposta fisioldgica ao aumento da
necessidade de gratificacdo imediata, influenciada pela atividade do gene COMT na regulacdo da dopamina.
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Gréfico 5 - Relacionado a questdo indireta sobre alimentagéo na etapa 1 sob conforto. “Como vocé descreveria sua

alimentago nos ultimos dias?”
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Fonte: Autoria propria (2024).

Gréfico 6 - Relacionado a questdo indireta sobre alimentagdo na etapa 2 sob estresse. “Se vocé ingerir algum alimento neste

momento, qual via procuraria?”’

7204

B Café, aclcar, hambirguer ® Ana, vegetais, fritas

Fonte: Autoria propria (2024).

O estresse pode aumentar o desejo de comer de duas maneiras, diretamente ou por meio de suas propriedades que
provocam a excitagdo. Quando os individuos experimentam eventos estressantes, € mais provavel que desenvolvam atitudes e
comportamentos alimentares desordenados (Matos, et al., 2021). A correlagdo entre a etapa 1 e a 2, pode corresponder
indiretamente que os participantes tém tendéncia a buscar alimentos palataveis (menos saudaveis) em situacéo sob estresse, onde
0 gene COMT e essa escolha alimentar pode refletir uma tentativa de regular os niveis de dopamina. A dominéancia do alelo
homozigoto Val'*®Val apresenta maior atividade enzimatica e menores concentragdes de dopamina nas fendas sinapticas
(Nogueira, et al, 2018), o que sugere, que estas podem induzir a preferéncia por alimentos que fornecam gratificacdo imediata
na etapa 2 (72%).

Embora os fatores causadores de estresse possam variar de pessoa para pessoa e entre 0s sexos, mulheres e pessoas que
normalmente comem com moderacdo tendem a consumir mais calorias e gordura sob estresse. Além disso, suas escolhas

alimentares mudam de refei¢cBes completas, como carne e vegetais, para lanches (Nogueira, et al, 2018).

3.4 Insbnia
Na etapa 1, conforme o Gréfico 7, estatisticamente, 66% dos participantes relataram insdnia ou sono incompleto,
enquanto 34% afirmaram ndo ter problemas de sono. Na etapa 2, apenas 9% disseram ter uma boa rotina de sono em semana de

provas, 22% relataram que tém sono ininterrupto, 47% indicaram estarem com o0 sono muito ruim devido ao estresse e 22%
9
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afirmaram que o sono estava ruim pelo estresse (Gréafico 8).

As etapas 1 e 2 tiveram respostas semelhantes, onde mesmo em situacdo de conforto os académicos relataram insénia
(66%) durante o projeto experimental, o que pode ser justificado pela entrega de trabalhos e semana de provas que estavam no
calendario académico neste periodo.

Para comparar a propor¢do de pessoas que relataram insénia ou sono incompleto na etapa de conforto (66%) com a
proporcéo de pessoas que relataram sono muito ruim devido ao estresse na etapa 2 (47%), foi calculada a estatistica z, que
resultou em 2.32 (p= 0.05 (£1.96)). Como 2.32 esta fora do intervalo critico, a hipotese nula foi rejeitada, indicando que ha uma

diferenca significativa entre as proporcdes das duas etapas. Portanto, a diferenca observada néo é atribuivel ao acaso.

Gréfico 7 - Relacionado a questdo indireta sobre insénia na etapa 1 sob conforto. “Vocé teve insénia ou sono incompleto nos

ultimos dias?”

34%

6654

H5im mNio

Fonte: Autoria propria (2024).

Gréfico 8 - Relacionado a questdo indireta sobre insonia na etapa 2 sob estresse. “Pensando no contexto de semana de provas,

como ¢ sua rotina de sono?”’

G

22%

B Eoa durmo, mas acordo no
meio da noite

B Muito boa, consigo deitar e
logo dermir, nio acordo no
meio da noite

B Muito nim_ pelo estresse e
pelo excesso de preocupagio

47% _

Fonte: Autoria prdpria (2024).

Este aumento na incidéncia de ins6nia em condicfes de estresse pode ser explicado pela sobrecarga de dopamina no
cortex pré-frontal, causando dificuldades em iniciar e manter o sono. Os efeitos combinados de estresse e predisposicdo genética
sugerem que os participantes com o alelo Val**®Vval sdo mais suscetiveis a distrbios do sono em situagdes estressantes.

O alelo Met*®® do polimorfismo COMT Val**®Met produz uma proteina labil com atividade significativamente menor,
conferindo assim degradagdo e inativacdao lentas da dopamina (DA), resultando em niveis mais altos de DA (dopamina).
Individuos com o gendtipo Met!>®Met tém uma reducdo de trés a quatro vezes na atividade de degradacdo enzimatica em
comparacdo com homozigotos Val**®Val (Galvio, et al, 2012). Sendo assim, é possivel observar que os voluntarios com o
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provavel gendtipo Val'*®Val, em situaces de conforto, apresentam dificuldade para dormir devido aos niveis mais baixos de
dopamina.

Em situac@es de estresse, a rapida degradacdo da dopamina pode agravar ainda mais essa dificuldade, levando a insénia.
O efeito de agonistas de dopamina depende do tipo de receptores dopaminérgicos estimulados (pré e/ou pds-sinapticos), doses e
tipos de agonistas. Doses baixas de agonistas dopaminérgicos D-2 produzem sonoléncia (Aloe, et al, 2005). Por outro lado, os
voluntarios com o provavel alelo Met**®Met, que degradam dopamina e norepinefrina mais lentamente, tendem a se sentir mais
seguros no dia a dia, o que favorece um sono reparador. No entanto, mesmo em situagdes de estresse, essa lenta degradacéo pode
resultar em uma sobrecarga de neurotransmissores, levando tanto a insdnia quanto a um sono artificial.

De acordo com Dauvilliers, et al, (2015), o gene COMT tem um papel crucial na metabolizacdo da dopamina, foi
sugerido que o polimorfismo funcional comum no gene da COMT tem impacto na funcéo cognitiva relacionada a regulacéo do
sono-vigilia e, potencialmente, nas patologias do sono. O polimorfismo COMT Val**Met pode prever diferengas interindividuais

da perda parcial do sono em individuos saudaveis. O polimorfismo Val**®Met também tem um forte efeito na sonoléncia diurna.

3.5 Impaciéncia

Em condi¢des de conforto, 47% dos participantes relataram pressa em finalizar o questionério online, enquanto 53%
alegaram ndo ter pressa para a finalizagdo (Gréfico 9). A auséncia de pressa pode estar relacionada a menor atividade da
dopamina em condi¢des ndo estressantes, permitindo maior paciéncia e foco nas tarefas. No entanto, é possivel observar que,
sob estresse, houve uma diferenca estatisticamente significativa, onde 62% dos académicos relataram um desejo intenso de sair
do experimento presencial, indicando uma resposta de fuga ao estresse. Apenas 19% estavam confortaveis e ndo pensaram em
sair, e 19% relataram um desejo moderado de sair do ambiente (Gréafico 10).

Para comparar a propor¢do de pessoas que relataram pressa em finalizar o questionario online na etapa de conforto
(47%) com a proporc¢do de pessoas que relataram um desejo intenso de sair do experimento presencial na etapa de estresse (62%),
foi calculada a estatistica z, que resultou em aproximadamente -2.45 (p=0.05 (x1.96)). Como -2.45 esta fora do intervalo critico,
a hipétese nula foi rejeitada, indicando que ha uma diferenca significativa entre as proporgGes das duas etapas. Portanto, a
diferenca observada néo ¢ atribuivel ao acaso. Esta reacdo pode ser atribuida a sobrecarga de dopamina e a necessidade de
escapar de uma situacdo percebida como aversiva, sendo mais pronunciada em individuos com maior atividade da enzima
COMT.

Gréfico 9 - Relacionado a questdo indireta sobre impaciéncia na etapa 1 sob conforto. “Ao realizar este questionario, vocé tem

pressa para finaliza-10?”

m Sim mNio

Fonte: Autoria propria (2024).
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Gréfico 10 - Relacionado a questdo indireta sobre impaciéncia na etapa 2 sob estresse. “Levando em consideragdo ao local que

vocé esta agora, qual ¢ a sua vontade de sair do ambiente?”
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Fonte: Autoria propria (2024).

Na etapa 1, é possivel observar que em situagdo de conforto a porcentagem (53%) de participantes que assinalaram nédo
ter pressa em finalizar o questionario foi proporcionalmente maior, sendo assim, pode-se inferir que a maioria, indiretamente,
possui 0 alelo Met'*®Met ja que a degradacdo da dopamina é mais lenta e tendem a ter capacidade de lidar com o ambiente
mesmo em situagdo de estresse, como na etapa 2. Entretanto, mesmo em conforto, homozigotos Met'>Met demostraram
impaciéncia devido estarem em semana de provas e de entrega de trabalhos académicos. Apesar disso, na segunda etapa, pode-
se analisar indiretamente que a expressdo do gene COMT foi maior nos voluntarios provaveis Val'*®Vval e Val**Met em
comparagdo aos voluntarios provaveis Met'*®Met, pois os portadores do alelo Val*® sintetizam uma forma termoestavel da
enzima, com atividade cerebral 40% maior do que o alelo Met*®® na temperatura corporal normal (Reclaw, et al, 2024). Além
disso, a falta de dopamina, segundo estudos, esta relacionada a dificuldades de concentracao, e ainda ha a possibilidade de estar

envolvida em quadros de impulsividade e agressividade (Flores, 2020).

3.6 Teste de Quociente de Inteligéncia (Qi)

Com as 5 (cinco) questBes Ql, na primeira etapa, a taxa de acerto foi de 66,87%, enquanto na etapa 2 houve um leve
aumento, com taxa de 69,38% de acerto (Gréfico 11). A relagdo dos resultados entre as duas etapas mostra que o desempenho
em QI ndo sofreu impacto negativo, ou seja, ndo teve diferenga estatistica e a quantificacdo das habilidades cognitivas ndo foi
interferida nos académicos mesmo em situagdo de estresse. Foi utilizado o teste de Kruscal Wallis para comparacéao das variaveis
entre a primeira etapa (sob conforto) e a segunda etapa (sob estresse), com nivel de significancia de p= 0,05, obtendo um resultado
de p=0,437859 (>0,05) para o teste T, onde ndo obtivemos diferenca significativa entre estas duas etapas.

No entanto, Serrano, et al (2019), destacam que os portadores do alelo Met!*® tém uma vantagem em relacdo aos
homozigotos Val'*® no desempenho cognitivo, especificamente na fungdo executiva e na memoria de trabalho, devido aos
maiores niveis de dopamina extracelular pré-frontal.

A enzima catecol-O-metiltransferase é responsavel pela degradacéo das catecolaminas no cortex pré-frontal do cérebro,
no sistema limbico e nas estruturas de recompensa. Assim, as variagdes funcionais no gene COMT podem contribuir para
diferengas individuais nas respostas ao ambiente, com implicacOes significativas para as respostas do cortisol e da frequéncia

cardiaca em situagdes de estresse emocional (Lovallo, et al, 2017).
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Gréfico 11 - Relacionado a comparacado da etapa 1 e etapa 2 do Teste de Quociente de Inteligéncia (QI).
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Fonte: Autoria propria (2024).

4. Concluséo

Com base na construcao dos dados do teste pratico e na correlacdo com artigos ja publicados, foi possivel concluir que
0s académicos participantes da pesquisa, com idades entre 17 e 23 anos, compartilham cotidianos semelhantes em termos de
calendario académico e vida pessoal. Essas rotinas levam a picos de estresse diferentes em situagGes especificas, conforme
observado nas etapas 1 e 2 deste estudo.

Os resultados mostram que o estresse académico tem um impacto claro no humor, foco, alimentagéo, sono e impaciéncia
dos participantes. As diferencas observadas entre as etapas refletem a influéncia do gene COMT e da dopamina na resposta ao
estresse, onde a degradacio da dopamina pode ser mais rapida em individuos com a expressdo do aminoécido valina (Val**®Vval),
resultando em menor estresse devido a ndo acumulacdo de dopamina nos neurotransmissores. Em contrapartida, individuos que
expressam o aminoacido metionina (Met!*®Met) apresentam uma degradacdo mais lenta da dopamina, o que leva ao aciimulo
deste neurotransmissor e caracteriza uma resposta mais intensa ao estresse. Assim, observa-se que a etapa 1 ndo promove fortes
liberagdes dopaminérgicas, enquanto a etapa 2 exige uma maior degradacdo da dopamina.

E importante ressaltar que o teste pratico realizado neste trabalho, que envolve a mensuragéo indireta do gene COMT,
ndo substitui uma avaliagcdo médica profissional. Para garantir uma andlise precisa da correlagdo estudada, torna-se necessario
realizar investigagGes futuras que incluam a genotipagem detalhada dos participantes e a mensuracdo direta dos niveis de
dopamina. Tais abordagens permitirdo uma compreensao mais aprofundada das interagdes entre 0 gene COMT, a degradacédo da

dopamina e as respostas ao estresse.
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