43 SEMANA
INTEGRADA
UFPEL 2018

ASSOCIACAO DO POLIMORFISMO rs53576 NO GENE DO RECEPTOR DE
OXITOCINA COM TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO EM
MULHERES

LAISA CAMERINI DA ROSA!: CLARISSA RIBEIRO BASTOS? KAREN
JANSEN? RICARDO AZEVEDO DA SILVA? DIOGO RIZZATO LARA?;
GABRIELE GHISLENI®

'Universidade Catélica de Pelotas — Icamerinidarosa@gmail.com
Universidade Catdlica de Pelotas — c.rib.bastos@gmail.com
“Universidade Catélica de Pelotas — karenjansen315@hotmail.com
“Universidade Catélica de Pelotas — ricardo.azs@gmail.com
“Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul — diogorlara@gmail.com
Universidade Catélica de Pelotas — bibighis@gmail.com

1. INTRODUCAO

O transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) é um transtorno
recorrente relacionado a trauma e estresse, caracterizado principalmente pela
constante experiéncia de trauma e excitabilidade excessiva, fazendo com que os
pacientes estejam alertas e apresentem sintomas como ansiedade e alteracdes
de humor (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). A pesquisa atual
emprega a abordagem genética, procurando por marcadores relevantes para
TEPT nos genes presentes no sistema neuroendécrino (ALMLI et al.,, 2015).
Nesse contexto, 0 sistema oxitocinérgico esta envolvido na resposta ao estresse
mediada pelo eixo HPA (hipotalamo-pituitaria-adrenal), regulando a secrecéo do
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e do cortisol (LEE et al., 2016).

A oxitocina (OXT) € um neuropeptideo que desempenha o papel de
hormdnio e neurotransmissor, onde participa regulando negativamente a secre¢céo
do ACTH sob condic@es de estresse (LEE et al., 2009) e existe uma relacéo entre
OXT e resposta ao medo modulada pela amigdala. O horménio também parece
estar relacionado a uma diminuicdo do cortisol, diminuindo os efeitos do estresse
(DITZEN et al., 2009). O polimorfismo do gene do receptor de ocitocina (OXTR)
rs53576 promove a conversdo de guanina em adenina (G para A) e esta sendo
associado a comportamentos sociais alterados e sensibilidade ao estresse
(UZEFOVSKY et al.,, 2015), mudancas estruturais (TOST et al., 2010) e
transtornos mentais como o transtorno do espectro autista (WATANABE et al.,
2017). Assim, o presente estudo tem por objetivo analisar a relacdo entre o
polimorfismo OXTR rs53576 e o TEPT em uma amostra de adultos jovens de
Pelotas - RS.

2. METODOLOGIA

O presente estudo segue o tipo transversal de base populacional
realizado na area urbana de Pelotas. As caracteristicas da amostra foram
determinadas por meio de um questionario sociodemografico e socioecondémico e
o diagnostico de TEPT foi realizado por meio da entrevista clinica Mini
International Neuropsychiatric Review, de acordo com os critérios estabelecidos
pelo DSM-IV. A coleta do material biologico foi realizada através de puncgéo
venosa de sangue e o DNA total foi extraido de leucocitos do sangue periférico. O
polimorfismo foi genotipado por PCR em tempo real.

As analises estatisticas foram realizadas no software SPSS 21.0; onde
as distribuicdes alélicas e genotipicas foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado.
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As variaveis foram comparadas atraves de teste T, analise de variancia, e o teste
do qui-quadrado. Para a analise da interacdo entre os fatores, foi realizada a
regressado logistica multinominal e os valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Catolica de Pelotas, sob nimero de protocolo 2010/15 (ANNEX) e
todos os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, 998 individuos foram incluidos neste estudo, dos quais 32 (3,2%)
individuos possuem o diagnéstico de TEPT. Observou-se uma diferenca
estatistica ao comparar os individuos com TEPT com os controles em relacao ao
sexo (p=0,045), classe socioecon6mica (p<0,001) e fumo (p<0,001); onde os
individuos que tem TEPT sdo predominantemente mulheres (75%), de classe
baixa (46,9%) e média (43,8%) e sdo em maioria fumantes (56,3%).

Os gendtipos do SNP rs53576 estdo de acordo com o equilibrio de Hardy-
Weinberg na amostra estudada (x?=0,15; p=0,69). Na amostra geral nao
encontramos associacdo do polimorfismo com o TEPT (p=0,133). Entretanto,
apos estratificarmos a amostra em relacdo ao sexo observamos que a associacao
do polimorfismo com o diagnéstico de TEPT foi significativo em mulheres
(p=0,023), sendo o alelo A um aledo de risco para TEPT em mulheres (Tabela 1).

Tabela 1. Associagéo do polimorfismo rs53576 do gene OXTR de acordo com
transtorno de estresse pos-traumatico apos estratificacao por sexo.

TEPT

Nao Sim p-valor
Feminino 0.023
GG 250 (46,6%) 5 (34,8%)
GA/AA 286 (53,4%) 19 (65.2%)
Total 536 24
Masculin 0.571
?BG 198 (46%) 5 (62,5%)
GA/AA 232 (54%) 3 (37,5%)
Total 430 8

Valores expressos como n (%) *p<0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

Além disso, o resultado da regresséo logistica multinominal demonstrou

que o alelo A continua um fator de risco para o TEPT em mulheres [3,67 (1,32 —
10,16); p=0,012] apds ajuste para variaveis classe socioeconémica e etnia.

4. CONCLUSOES
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Conclui-se que ha associacdo entre o polimorfismo rs53576 no gene
OXTR e o diagnoéstico de TEPT em mulheres. Além disso, os resultados do
trabalho mostram que fatores ambientais como classe socioecondmica e fumo
podem ser possiveis agravantes para o risco de desenvolvimento do transtorno.
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