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Area de submissdo: Salde humana

RESUMO

Introducdo: O transtorno bipolar (TB) € um transtorno incapacitante, que envolve episddios
de perturbacdo grave do humor, somado a diversas alteracdes fisiologicas. Por apresentar
natureza complexa, esse transtorno ndo pode ser explicado por fatores ambientais ou
genéticos isoladamente, o que torna estudos de interacdo gene x ambiente (GxA) uma
importante estratégia para fornecer pistas sobre sua etiologia. Alteracfes no gene que codifica
a subunidade alc dos canais de célcio dependente de voltagem (CACNALC) e o trauma na
infancia tém sido considerados fatores de risco para o TB, no entanto, a interagdo entre eles é
pouco conhecida. Objetivo: Verificar se o trauma durante a infancia pode modificar o efeito
de dois polimorfismos no gene CACNALC (rs1006737 e rs4765913) na suscetibilidade ao TB.
Meétodos: Este trabalho é parte de um estudo transversal de base populacional que incluiu
1153 adultos jovens na cidade de Pelotas/RS. O diagnostico de TB foi realizado por meio da
entrevista clinica estruturada MINI 5.0 e o trauma na infancia foi avaliado pelo guestionario
de trauma na infancia (CTQ). O DNA foi extraido a partir de leucdcitos e a genotipagem foi
realizada por PCR em tempo real. O estudo foi aprovado pelo comité de ética (2010/15) e
todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Modelos de
regressao logistica binaria foram usados para testar os efeitos dos polimorfismos, bem como a
interacdo GxA, usando sexo e cor da pele como fatores de confusdo. Resultados: Dos 1153
jovens adultos incluidos neste estudo, 153 foram diagnosticados com TB, e 356 relataram ter
sofrido trauma na infancia. N&o foi observada associagdo direta entre o polimorfismo
rs1006737 [OR: 1.12 (IC 95%: 0,79-1,59) (p=0,497)] ou rs4765913 [OR: 1.32 (IC 95%: 0,92-
1,89) (p=0,124)] e o transtorno. No entanto, observamos uma interagéo significativa entre o
trauma na infancia e o polimorfismo rs4765913 (p=0,007). O alelo menor (A) deste
polimorfismo foi de risco para TB apenas na presenca do trauma. Além disso, entre 0s
individuos que foram expostos ao trauma, os carreadores do alelo A tiveram maior chance de
desenvolver o transtorno [OR: 4,27 (IC 95%: 2,66-6,85; p <0,001)] quando comparados aos
carreadores do genotipo GG [OR: 2,12 (IC 95%: 1,36-3,29; p=0,001)]. Consideracdes finais:
Nosso estudo mostrou que o risco de desenvolver TB é influenciado pelo background
genético e pelo trauma infantil, variando de acordo com os genétipos de CACNALC.
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