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RESUMO 
 

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença auto-imune caracterizada pela 

perda da tolerância imunológica e amplo espectro de manifestações clínicas. Estudos 

mostraram incidência de 75% de alterações cognitivas, ansiedade e depressão no 

LES. Mas estas alterações cognitivas não se revelaram diferentes entre os pacientes 

ao se comparar variáveis relacionadas a gênero, etnia, tempo de doença, atividade da 

doença ou quaisquer manifestações clínicas, nem ao uso de medicamentos. No entan-

to, estes estudos não consideraram extensivamente o background genético para esta 

associação. O gene CYP2D6 é um membro da subfamília de genes CYP2D, no qual foi 

estudada a isoenzima 6 e sua variante alélica número 4, pertence a família do  cito-

cromo P450.  As proteínas do citocromo P450 catalisam reações envolvidas no meta-

bolismo de medicamentos, incluindo antidepressivos e antipsicóticos. Portanto, estudos 

envolvendo polimorfismos neste gene podem fornecer melhor suporte para compreen-

são de alterações neurológicas em LES. Para investigar a possível associação entre o 

polimorfismo CYP2D6 1934 G/A (rs3892097) com susceptibilidade para LES e suas 

manifestações clínicas, foi realizado um estudo caso-controle envolvendo 75 casos de 

LES em pacientes brasileiras, e 81 indivíduos saudáveis. Dados clínicos foram obtidos 

por meio da revisão de prontuários médicos, nos quais exames complementares e cri-

térios ACR para a classificação de LES foram anotados. Para a genotipagem desta 

região foi utilizada a técnica PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism -

polymerase chain reaction). Com isto, foi possível relatar que a frequência do genótipo 

GG na amostra estudada foi de 61,3%, porém não houve associação entre a presença 

do genótipo e a ocorrência de LES. No entanto, este genótipo é fator protetor em LES 

para alterações neurológicas - ACR (P= 0,012; OR= 0,23) e também foi observada as-

sociação significativa com psicose (P= 0,009). Os genótipos com a presença do alelo 

recessivo GA / AA, demonstraram uma significância estatística para as características 

clínicas: convulsões (P= 0,026) e psicose (P= 0,026), ainda, constatou-se que a pre-

sença desse alelo é fator de risco para todas as alterações neurológicas estudadas 

(OR = 27, 27 e 1,61 respectivamente). Estes achados corroboram com associação do 

polimorfismo CYP2D6 1934 G/A com alternações neurológicas em LES na população 

estudada. Palavras-chave: CYP2D6. Polimorfismo. Lúpus. CYP2D6*4 
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ABSTRACT 

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by loss 

of immunological tolerance and a wide range of clinical manifestations. Researchers 

observe cognitive alteration, anxiety and depression in 75% of cases of SLE. These 

cognitive alterations have not shown any bias in regards to variables such as gender, 

ethnicity, time since onset of disease, disease activity or any other clinical 

manifestations, as well as medication use. These studies, however, do not consider ex-

tensively, for the purposes of these associations, the genetic background of subjects. 

The CYP2D6 gene codifies the P450 cytochrome, the IID subfamily and polypetide 6. 

Proteins from cytochrome P450 catalyse reactions involved in the metabolism of anti-

depressants and antipsychotics. Studies considering polymorphisms in this gene may, 

therefore, provide better support to the comprehension of neurological alterations in 

SLE. In order to investigate the possible association of polymorphism CYP2D6 1934 

G/A (rs3892097) with SLE succeptibility and its clinical manifestations, a case-control 

study was carried out, involving 75 cases of SLE in brazillian patients, as well as 81 

heathy individuals. Clinical data were obtained by reviewing medical records, in which 

complementary exams and ACR criteria for the classification of SLE were noted. 

Genotyping of the relevant region was performed with the PCR-RFLP technique 

(restriction fragment length polymorphism -polymerase chain reaction). The frequency 

of the GG phenotype within the sample was found to be 61,3%, though there was no 

evidence of association of this genotype and SLE occurrence. This genotype was ob-

served to be a protecting factor in SLE against the manifestation of neurological altera-

tions - ACR (P = 0,012; OR = 0,23), as well as significant association with psychosis (P 

= 0,009). Genotypes with alele GA / AA present have shown a correlation with statistical 

significance towards: convulsions (P=0,026) and psychosis (P=0,026). The presence of 

this alele was observed to be a risk factor to all considered neurological alterations (OR 

= 27, 27 e 1,61 respectively). Such findings corroborate the association of the GG 

genotype with neurological alterations in SLE in the studied population. 

Keywords: CYP2D6. Polymorphisms. Lupus. CYP2D6* 
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1 INTRODUÇÃO 

  O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica, 

autoimune e multifatorial.  A sociedade Brasileira de Reumatologia evidencia dois tipos 

principais de lúpus: o cutâneo, que se manifesta apenas com manchas na pele (geral-

mente avermelhadas ou eritematosas), principalmente nas áreas que ficam expostas à 

luz solar (rosto, orelhas, colo e nos braços) e o sistêmico, no qual um ou mais órgãos 

internos são acometidos.  

 É uma doença multissistêmica, de etiologia ainda desconhecida, caracteri-

zada pela atuação do sistema imune de forma exorbitante, e origina uma alta quantida-

de de anti corpos que, em pacientes susceptíveis, depositam-se nas células e em va-

sos de médio e pequeno calibre desencadeando reações alérgicas que podem atingir 

vários sistemas do organismo.  (NERY F.G. et. al., 2004) 

  O Colégio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology - 

ACR) apresentou em 1982, e revisou em 1997, onze critérios, aceitos universalmente, 

para diagnosticar o LES, são eles: artrite; rash malar; rash discóide; fotossensibilidade; 

serosite; alteração renal; alteração hematológica, ulceras orais/ nasais; anticorpo anti-

nuclear, alterações imunológicas; alterações neurológicas. O paciente deve apresentar 

pelo menos quatro sintomas para diagnóstico da patologia.  

 Dentre os pontos demonstrados pela ACR, é notável que o Sistema Nervoso 

Central (SNC) é frequentemente atingido, gerando sintomas neurológicos/ psiquiátri-

cos. Especula-se sobre a alteração de alguns neurotransmissores resultando em de-

sordens psicológicas. (AYACHE, D. C. G e COSTA, I.P. 2009) 

 O diagnóstico das alterações neurológicas tem um espectro muito variável, po-

dendo prejudicar o sistema nervoso central e periférico. O ACR relacionou 19 síndro-

mes neuropsiquiátricas que estão relacionadas ao LES.  São síndromes neuropsiquiá-

tricas do sistema nervoso central: estado confusional agudo; distúrbios cognitivos, psi-

cose; desordens de humor; desordens de ansiedade; cefaléia; doença cerebrovascular; 

mielopatia; desordens de movimento; síndromes desmielinizantes, convulsões e me-

ningite asséptica. As síndromes descritas para o sistema nervoso periférico são: neu-
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ropatia craniana; polineuropatia; plexopatia; mononeuropatia simples ou múltipla; polir-

radiculoneuropatia inflamatória aguda; desordens autonômicas; miastenia grave. 

(GALINDO C. V.F. e VEIGA R. K.A, 2010) 
 As alterações neurológicas mais comuns em pacientes com LES são as convul-

sões, psicose ou depressões repentinas. (VIANNA, R. et. al., 2010) 

 Polimorfismo genético é uma manifestação genética, não rara que acomete pelo 

menos um em cada cem habitantes (1%) da população. Ao contrario de reorganização, 

essa mutação é capaz de criar novos pares de bases (alelos), que poderão ou não, 

apresentar sintomatologia em um determinado grupo de indivíduos.  Essa variabilidade 

genética é transmitida ao longo das gerações.  É possível caracterizar a quantidade de 

cópias de uma sequência presente em determinado sítio em um cromossomo como: 

Variable Number of Tandem Repeat (VNTR) identificados como repetições em série em 

número variável – minissátelites -; e Short Tandem Repeats (STR) caracterizados por 

repetições curtas em série – microssátelites. (SNUSTAD; SIMMONS, 2005) 

 Dentre as variações genéticas a chamada de Single- nucleotide polymorphisms 

(SNP) é uma das mais frequentes, onde são substituídos pares de nucleotídeos únicos, 

bem como a inserção ou deleção de nucleotídeos. (SNUSTAD; SIMMONS, 2005) 
 O gene CYP2D6 é um membro da subfamília de genes CYP2D, no qual foi estu-

dada a isoenzima 6 e sua variante alélica número 4, pertence a família do  citocromo 

P450. As proteínas do citocromo P450 são monoxigenases que catalisam muitas rea-

ções envolvidas no metabolismo do fármaco e síntese de colesterol, esteróides e ou-

tros lipídios. Essa proteína expressa principalmente pelo fígado e é responsável pelo 

metabolismo de várias classes terapêuticas, incluindo antidepressivos e antipsicóticos. 

(BERTILSSON L. et. al., 2002) 

  A maioria dos agentes químicos precisa ser ativada metabolicamente para exer-

cer seus efeitos. A família do citocromo P450 (CYP) é a mais importante dentre as en-

zimas ativadoras que exerce essa função metabólica. Já foram caracterizadas 15 iso-

enzimas da família do CYP, dessa qualificação 8 formas de CYP (CYP1A1,1A2, 2A6 

2C9, 2D6, 2E1 e 3A4) se mostraram polimórficas. Então, a capacidade do individuo de 
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metabolizar esses agentes pode ser alterada ao portador dos alelos variantes. (TOPIC, 

E. et. al., 2000) 

 A isoforma CYP2D6 possui mais de 20 alelos mutados, esses, metabolizam mais 

de 25% dos agentes químicos. O alelo mutante CYP2D6*4 com alteração de base G1934 

para A está entre um dos mais comuns. Essa mutação pode resultar em uma diminui-

ção ou até inibir atividade da isoenzima CYP2D6. (TOPIC, E. et. al., 2000) 

 O polimorfismo deste gene causa uma alteração no RNA mensageiro e forma um 

códon de parada prematuro, resultando em um metabolismo deficiente da 4-hidroxilase 

de debrisoquina. Descreveu-se então, que os portadores do alelo mutante são mais 

suscetíveis ao dano neurotóxico devido à enzima disfuncional e consequentemente têm 

uma maior taxa de perda neuronal, podendo desenvolver doenças neurológicas em 

idades mais precoces. Estudos revelaram a associação desse polimorfismo no surgi-

mento de distúrbios neurológicos como a Doença de Parkinson e Alzheimer. (LU, Y. et. 

al., 2013) 

  Com isto, o objetivo deste estudo é avaliar a contribuição de polimorfismo 

CYP2D6*4 para a susceptibilidade e prognóstico em portadores de LES, especialmente 

as alterações neurológicas. 
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2   METODOLOGIA 

 
2.1 Participantes da pesquisa 
 

Os participantes da pesquisa foram divididos em grupo caso e grupo controle, 

totalizando 156 indivíduos ao todo, sendo o grupo caso constituído de pacientes porta-

dores de LES (75 mulheres, entre os 18 e 76 anos, idade de 37±12 anos) e o grupo 

controle sem descrição de critérios para doenças auto-imunes foi incluído neste estudo 

(81 mulheres entre 18 e 74 anos, com idade média de 35 ± 13 anos).  

Os pacientes foram recrutados em uma unidade hospitalar do Distrito Federal. 

Todos os pacientes preencheram o número mínimo de critérios de classificação do 

ACR. Características clínicas dos portadores de LES também foram anotadas. 

A coleta de dados foi executada após a aprovação do protocolo de pesquisa pe-

lo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos (ANEXO 1). Todos os participan-

tes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 
 
2.2 Procedimentos Técnicos e Laboratoriais 
 
 

2.2.1 Extração de DNA 
 

As amostras selecionadas foram coletadas por punção venosa para obtenção do 

DNA. O DNA foi extraído de sangue periférico com uso do kit Invisorb Spin Blood Mini 

Kit (250) da empresa Invitek (catálogo #CA10-0005, lote #1031100300, Alemanha). A 

concentração do DNA obtido foi estimada pelo espectrofotômetro (NANODROP Tech-

nologies Inc., Wilmington, DE, USA). A concentração média alcançada foi de 20 ng/μL. 

Posteriormente, o DNA diluído foi submetido à estratégia PCR-RFLP (Restriction Frag-

ment Length Polymorphism Polymerase Chain Reaction) 
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2.2.2 Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 
 

A técnica da PCR permite que uma determinada região do genoma seja multipli-

cada milhões vezes. A sequência de oligonucleotídeo estudada para avaliar o polimor-

fismo foi:  

Gene Oligonucleotídeos 
CYP2D6 1934 

G/A  
(rs3892097) 

Foward 5' GCC TTC GCC AAC CAC TCC G 3' 

  Reverse 5' AAA TCC TGC TCT TCC GAG GC 3' 
 

Esta região flanqueia o exón 3/ intron 4 do gene CYP2D6. (KRAJINOVIC, M. 

et.al., 1999) 

Em cada reação de PCR, foram utilizados 4,0 μL de DNA genômico na concen-

tração de 2,5 ng/μL; 2,5μL de tampão 10X TaqPol, (Ludwig Biotecnologia LTDA, Bra-

sil); 0,5 μL de MgCl2 (50 mM, Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil), 0,5 μL de dNTPs 

(2,5mM; Ludwig Biotecnologia LTDA, Brasil); 0,5 μL de Taq-Polimerase (Lud-

wig Biotecnologia LTDA, Brasil), 5U/μL); 1,5μL de cada oligonucleotídeo foward e re-

verse (Invitrogen Life Technologies, EUA, 10 pmol/µL); completando o volume final de 

25 μL com água ultrapura por reação.  

A PCR do gene CYP2D6 foi realizada nas seguintes etapas: desnaturação inicial 

a 94˚C por 5 minutos, 30 ciclos de desnaturação a 94˚C por 30 segundos, anelamento 

dos oligonucleotídeos 60˚C por 15 segundo e extensão 72˚C por 20 segundos. Exten-

são final 72˚C por 7 minutos.  

O produto resultante é um fragmento de 355pb. 

O equipamento utilizado foi termociclador TC-512 (Techne, EUA) 
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2.2.3 RFLP do gene CYP 

 

A digestão enzimática do produto da PCR foi realizada utilizando a enzima de 

restrição BseBl. A reação de restrição utilizou: enzima de restrição BseBl (Jena, Ale-

manha). Para isto foi utilizado 10,0µL do produto da PCR; 2,0µL de tampão da enzima; 

1,0µL de enzima BseBl (10,0µL), 17,0µL de água ultra pura. O sistema foi mantido a 

60ºC por 1 hora e 30 minutos. 

Os produtos da digestão foram submetidos uma corrida eletroforética em um gel 

de agarose a 4%, com brometo de etídio em uma potencia de 50W por 1 hora e 30 mi-

nutos. 

Quando digerido, o polimorfismo CYP2D6*4 aparece em duas bandas de 105 e 

250 pb, definindo a presença do alelo G, e o aparecimento de um fragmento não dige-

rido de 355 pb indica a presença do alelo A.. 

 

2.3 Análise estatística 

 

A aderência ao equilíbrio Hardy-Weinberg para a frequência genotípica em con-

troles foi analisada pelo teste do qui-quadrado com um grau de liberdade. As frequên-

cias genotípica e alélica nos pacientes com LES foram comparadas ao grupo controle 

por meio do teste qui-quadrado em modelos recessivos e dominantes. A associação de 

características clínicas para cada genótipo foi analisada com o teste qui-quadrado e foi 

adotado o nível de significância de 5%. Também foram calculadas Odds ratio (OR) das 

frequências alélicas e genotípicas, com intervalo de confiança (IC) de 95%.  

 Para os cálculos foi utilizado o programa estatístico utilizado foi o SPSS (versão 

20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).  
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3 RESULTADOS 
 

3.1 Frequência genotípica e alélica do polimorfismo CYP2D6 1934 G/A 

(rs3892097) em LES 
 
 

A frequência genotípica do polimorfismo CYP2D6 1934 G/A (rs3892097) nos 

controles estava em equilíbrio Hardy-Weinberg (P= 0,162). Após analisar a distribuição 

genotípica deste polimorfismo é possível afirmar que não há diferença estatística entre 

a distribuição dos genótipos dos grupos caso e controle (genótipos G/G, G/A e AA  

46, 22 e 7 , respectivamente  contra 58, 49 e 4, respectivamente, P= 0,334). Também 

não houve diferença da distribuição alélica entre os grupos (P= 0,107). Os dados estão 

apresentados na tabela 1.  

 

Tabela 1: Distribuição genotípica e alélica do polimorfismo CYP2D6 1934 G/A 
(rs3892097) nos grupos caso e controle 

GRUPOS 
    Caso    Controle       

CYP2D6 1934 G/A 
(rs3892097) 

N 
N % da 

coluna da 
camada 

N 
N % da 

coluna da 
camada 

P OR IC 

 GG 46 61,3% 58 71,6       
GA 22 29,3% 19 23,5 0,334  N/A N/A 
AA 7 9,3% 4 4,9 
Total 75 100,0% 81 100       

 GG 46 61,3% 58 71,6       
GA+AA 29 38,7% 23 28,4 0,174 0,63 0,32 - 1,23 
Total 75 100,0% 81 100       
G 114 76,0 135 83,3 
A 36 24,0 27 16,7 0,107 0,64 0,36 -1,11 

  TOTAL 150 100,0 162 100       
* P<0,05; N/A: não se aplica 
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3.2   Frequência genotípica e alélica e manifestações clínicas em pacientes 

com LES 
 

 Na amostra estudada, 61,3% (n=46) das pacientes eram portadoras dos genóti-

pos homozigotos dominantes GG (tabela 1), o qual demonstrou seu fator protetor para 

as alterações neurológicas – ACR (P = 0,012; OR = 0,23). Os demais critérios ACR 

parece não estar relacionados com alterações genotípicas neste polimorfismo estuda-

do (tabela 2). 

 

 

3.3  Manifestações neuropsiquiátricas em pacientes caso e controle 
 

A partir dos resultados anteriores, foram analisadas quais características clínicas 

dentro do critério ACR, alterações neurológicas, (tabela 3) estavam relacionadas com a 

presença do polimorfismo CYP2D6 1934 G/A (rs3892097).  Observou-se que o seguin-

te quadro clínico apresenta associação estatística com o genótipo dominante GG (sen-

do esse genótipo, fator protetor) psicose (P = 0,009). Já o genótipo com a presença do 

alelo recessivo A, GA / AA, demonstrou um significância estatística para as sintomato-

logias: convulsões (P = 0,026) e psicose (P = 0,026). Ainda, constatou-se que esses 

genótipos, com o alelo recessivo, apresentaram como fator de risco para convulsões, 

psicoses e depressão (OR = 27, 27 e 1,61 respectivamente). 
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Tabela 2: Distribuição genotípica do polimorfismo CY2D6 1934 G/A (rs3892097) em 
pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) conforme os critérios ACR. 

       GG    GA+AA       

 CRITÉRIO ACR   
N N % total 

da linha N N % total 
da linha P OR IC 

Artrite SIM 41 64,1% 23 35,9% 
0,319 2,14 

0,59 -
7,80 

NÃO 5 45,5% 6 54,5% 
Rash malar  SIM 25 64,1% 14 35,9% 

0,611 1,28 
0,50-
3,23 

NÃO 21 58,3% 15 41,7% 
Rash discoide  SIM 6 50,0% 6 50,0% 

0,521 1,74 
0,50-
6,02 

NÃO 40 63,5% 23 36,5% 
Fotossensibilidade SIM 25 58,1% 18 41,9% 

0,514 1,37 
0,53-
3,55 

NÃO 21 65,6% 11 34,4% 
Serosite SIM 16 57,1% 12 42,9% 

0,561 0,75 
0,29-
1,96 

NÃO 30 63,8% 17 36,2% 
Alteração renal SIM 26 55,3% 21 44,7% 

0,16 0,5 
0,18-
1,39 

NÃO 20 71,4% 8 28,6% 
Alteração Hema-
tológica 

SIM 36 57,1% 27 42,9% 
0,11 0,27 

0,05-
1,31 

NÃO 10 83,3% 2 16,7% 
Úlceras orais / 
nasais 

SIM 8 53,3% 7 46,7% 
0,48 0,66 

0,21-
2,07 

NÃO 38 63,3% 22 36,7% 
Anticorpo antinu-
clear 

SIM 46 61,3% 29 38,7% N/A N/A N/A 
NÃO 0 0,0% 0 0,0% 

Alteração imuno-
lógica 

SIM 34 63,0% 20 37,0% 
0,63 1,27 

0,46-
3,55 

NÃO 12 57,1% 9 42,9% 
Alterações neuro-
lógicas 

SIM 5 33,3% 10 66,7% 
0,012* 0,23 

0,07-
0,77 

NÃO 41 68,3% 19 31,7%       
* P<0,05; N/A: não se aplica 
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Tabela 3: Distribuição genotípica do polimorfismo CY2D6 1934 G/A (rs3892097) em pacientes com Lúpus Eritemato-
so Sistêmico (LES) com alterações neurológicas. 

CYP2D6 1934 G/A 
  GG       GA+AA       Total 

  

PSICOSE 
CONVULSÕES  

ACR       

PSICOSE  
CONVULSÕES 

 ACR       

PSICOSE  
CONVULSÕES  

ACR 
  SIM NÃO       SIM NÃO       SIM NÃO 

  N % N % P O
R IC N % N % P OR IC N % N % 

CONVULSÕES 1 12,5% 0 0,0% 0.108 NA NA 6 75,0% 1 12,5% 0.026* 27 2,50-291,18 7 87,5% 1 12,5% 
PSICOSE 2 22,2% 0 0,0% 0.009* NA NA 6 66,7% 1 11,1% 0.026* 27 2,50-291,18 8 88,9% 1 11,1% 
DEPRESSÃO 1 12,5% 0 0,0% 0.108 NA NA 3 37,5% 4 50,0% 0.664 1,61 0,29-9,20 4 50,0% 4 50,0% 

* P<0,05; N/A: não se aplica 
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4 DISCUSSÃO 

 

Avaliar fatores genéticos envolvidos no lúpus eritematoso sistêmico tem sido ca-

da vez mais recorrente na pesquisa e prática clínica. No presente trabalho, foi explora-

da a possibilidade da frequência do polimorfismo CYP2D6 1934 G/A (rs3892097) estar 

associado com a susceptibilidade (tabela 1) e na patogênese (tabelas 2 e 3). 

A primeira etapa do estudo foi à análise da associação entre a presença do po-

limorfismo CYP2D6 1934 G/A (rs3892097) e portadores de Lúpus eritematoso sistêmi-

co das pacientes em tratamento no Distrito Federal (Brasil). Com isto, não foi encontra-

da associação entre a presença do polimorfismo CYP2D6 1934 G/A (rs3892097) e a 

susceptibilidade para a patologia auto-imune. 

 As mutações no gene CYP2D6 podem resultar em fenômenos de ultra-rápido, 

extenso, intermediário e pobre metabolizador (EICHELBAUM et al.1991).  

Um estudo feito na Polônia detectou que a incidência do polimorfismo CYP2D6 é 

maior em pacientes com LES quando comparados com o grupo controle. Porém, essa 

diferença não foi estatisticamente significante. Mas conclui que a maior ocorrência de 

alelo mutante do gene CYP2D6 em pacientes com LES podem sugerir um aumento no 

surgimento da sintomatologia da doença. (SKReTKOWICZ, J. et al., 2011) 

No entanto, uma meta-análise encontrou uma associação entre o polimorfismo 

CYP2D6 e a suscetibilidade com doenças auto-imunes. O estudo expôs a associação 

de LES e com o polimorfismo do gene CYP2D6*4, alegando esse tipo de polimorfismo 

como fator de risco para a enfermidade (LES, OR = 2,007, IC = 1,170-3,442, p = 

0,011). (LEE, Y.; BAE, S-C., 2016). O que condiz com os resultados apresentados no 

presente trabalho. 

No tocante à associação deste polimorfismo com as características clínicas, 

houve forte associação entre o genótipo A/G e A/A com a presença de alterações neu-

rológicas. O que não é comum em estudos, tendo em vista que o gene CYP2D6 está 

relacionado com a biotransformação de químicos. (LAVANDERA, J. A. et. al., 2006) 

 A ansiedade e o comportamento agressivo estão relacionados aos baixos níveis 

de serotonina. Nos estudos de busca de substratos endógenos relacionados com es-
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sas alterações no sistema nervoso central, foi encontrado que o CYP2D6 está envolvi-

do na conversão de 5-metoxitriptamina em serotonina. Porém a relação entre esse ge-

ne e a vulnerabilidade aos transtornos de depressão e ansiedade ainda é desconheci-

da. (BIJL. M. J, et. al., 2009). 

 Os quadros neurológicos descritos na literatura são perturbações psiquiátricas 

de adaptação da doença crônica, além daquelas provocadas pela medicação. Essas 

perturbações são mais evidenciadas por sintomas depressivos e de ansiedade. 

(ALMEIDA, A. et al., 2004) 

A depressão é o distúrbio psiquiátrico com maior prevalência nos pacientes di-

agnosticados com LES.  Essa desordem pode ser explicada pelo estresse de ter uma 

doença crônica e pelas altas doses de corticosteróides utilizadas no tratamento de 

LES. Porém estudos demonstram que a irregularidade do sistema imune pode originar 

danos ao SNC ocasionando a síndrome. (NERY et. al., 2004) 

Já a convulsão é uma descarga neuronal eletrencefalograficamente, podendo 

ser de curta duração ou longa duração, sendo essa última mais intensa e duradoura. 

Esse descontrole cerebral pode ocasionar perda do tono de postura e queda do paci-

ente, contrações musculares clônicas isoladas, ou bilaterais e simétricas. (SHAVITT, R. 

G. et al., 2001). 

Psicose é compreendida por um estado de excitação, sonambulismo, automa-

tismo de ambulatórios com estados favoráveis a reincidiva. Nessa enfermidade não há 

recusa de laços fraternos, mas a impossibilidade de mante-lô. Mantendo o individuo 

recluso e solitário. (DUNKER, C.I.L., 2005) 

O presente estudo demonstrou que a presença do alelo recessivo -A- é um fator 

de risco para esses sintomas clínicos. Pacientes que tem a presença desse alelo tem o 

risco aumentado de desenvolver esse essas desordens neurológicas, de acordo com o 

OR calculado. 

  Analisando doenças crônicas como fibromialgia, artrite reumatóide e lúpus eri-

tematoso sistêmico, esse último configura significativamente como o grupo com maior 

taxa indicadora de alteração psiquiátrica. (MELO, F. L; SILVA, S. L., 2012) 
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 Quando comparamos a prevalência de alterações psicológicas dos pacientes 

caso e controle, podemos perceber que há diferença estatística entre os grupos caso e 

controle em todos os distúrbios neuropsiquiátricos (convulsão, psicose e depressão).  

Compreendendo que a distribuição do genótipo pode contribuir para o surgimento des-

sas alterações. 
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5 CONCLUSÕES 

 

 Este estudo contribui para a investigação da associação CYP2D6 1934 G/A 

(rs3892097) na patogênese do LES na população brasileira. Ressalta-se que a popula-

ção brasileira é altamente miscigenada, de grande variabilidade genética e possui dis-

tribuição alélica e genotípica muito parecida com a população mundial, segundo dados 

do NCBI. No entanto, neste estudo, não houve associação entre LES e o polimorfismo 

supracitado. 

 Apesar disso, os resultados foram capazes de verificar que há associação 

estatística entre o genótipo homozigoto dominante (GG) do polimorfismo CYP2D6 1934 

G/A (rs3892097) e manifestações clínicas “psicoses/convulsões – ACR, sendo este 

genótipo protetor. Observa-se que a ocorrência de alterações neurológicas parece es-

tar associada à presença do alelo recessivo A, sendo este um fator de risco para as 

alterações neurológicas analisadas: convulsões, psicoses e depressão (OR = 27, 27 e 

1,61 respectivamente).  

 Contudo, destaca-se que sendo o LES uma doença complexa e multifatorial 

que pode apresentar variações em sua frequência, manifestação clínica e gravidade 

nas diferentes etnias (GONZÁLEZ; TOLOZA; ALARCÓN, 2014) e que pode ter, atrela-

dos à sua patogênese e desenvolvimento, fatores genéticos, epigenéticos e ambien-

tais, é importante e necessário que haja maior investigação em diferentes populações 

para que se tenha um resultado mais consistente acerca da influência do polimorfismo 

CYP2D6 1934 G/A (rs3892097) e a ocorrência, manifestação clínica e gravidade de 

Lúpus Eritematoso Sistêmico. 
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