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Introducio: evidéncias sugerem que alguns pacientes com Transtorno de Humor Bipolar
(THB) tipo I podem apresentar uma caracteristica progressiva que os torna menos responsivos
a medicagdes e menos resilientes a estresse ao longo do tempo. Desse modo, esse estudo tem
0 objetivo de avaliar o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e parametros moleculares
relacionados a proteina de ligacdo ao FK506 de 51kDa (FKBP51), um modulador negativo do
receptor de glicocorticoide (GR), em pacientes com THB nos estagios iniciais e tardios da
doenga, assim como em seus familiares de primeiro grau. Métodos: vinte e quatro pacientes
eutimicos com THB tipo I foram recrutados e divididos nos seguintes grupos de acordo com o
estagio da doenga: estagio inicial (n=10) e estagio final (n=14). Além disso, 18 parentes de
primeiro grau (irmaos) pareados por sexo e idade e 26 controles saudaveis foram também
recrutados. Participantes foram submetidos a um teste de supressdo com dexametasona,
coletando saliva as 8h durante um intervalo de dois dias, antes e depois da administracao de
1,0 mg de dexametasona as 23h no primeiro dia. Niveis de cortisol salivar e de ACTH
plasmatico foram medidos para caracterizar a atividade do eixo HPA. Ainda, a responsividade
do GR, niveis de FKBP51 e a metilagdo do gene FKBPS5 foram analisados em células
mononucleares de sangue periférico. Resultados: todos os grupos suprimiram
significativamente os niveis de cortisol, ndo havendo diferenca nos niveis basais entre os
grupos. Entretanto, os niveis de cortisol pds-dexametasona foram significativamente maiores
em pacientes quando comparados com controles (p=0,015), particularmente em pacientes em
estagio tardio (p=0,033). Nao foram encontradas diferencas em relagdo ao familiares ou nos
pacientes em estdgios iniciais da doenca. Nao foram identificadas diferengas nos niveis
plasmaticos de ACTH. Pacientes ainda apresentaram uma hiporresponsividade do GR em
comparagdo aos controles (p=0,008), assim como niveis proteicos aumentados de FKBP51
(p=0,012) e metilagdo intronica no gene FKBP5 em dois dinucleotideos CpG (p=0,007 e
p=0,04 nos introns 7 e 2, respectivamente). Conclusido: nossos resultados sugerem que
pacientes com THB, particularmente aqueles no estagio tardio da doenga, apresentam um
déficit na alca de retroalimentacio negativa do eixo HPA associado a uma
hiporresponsividade do GR. Essa hiporresponsividade pode estar associada aos altos niveis
basais de FKBP51 e ao aumento na metilagdo do gene FKBP5 detectadas nos pacientes.



