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Ausência de associação entre um
polimorfismo do gene transportador de
norepinefrina e esquizofrenia em uma
amostra brasileira

Sr. Editor,
Estudos pós-mortem encontraram níveis aumentados de

norepinefrina no núcleo accumbens de pacientes com esquizofrenia
paranóide (EZ). Em pacientes esquizofrênicos crônicos, o nível de
norepinefrina no líquido cefalorraquidiano estava aumentado.1 Pa-
cientes sem medicação que tinham recaído também apresenta-
ram níveis mais altos de norepinefrina e de seus metabólitos no
líquido cefalorraquidiano. O turnover da norepinefrina estava au-
mentado durante episódios psicóticos agudos.2 Recaída precoce
de sintomas psicóticos em pacientes com EZ depois de retirada de
neuroléptico (haloperidol) foi prevista por uma atividade
noradrenérgica aumentada durante o tratamento.3

Já que a EZ possui um componente genético em sua etiologia4

e o sistema noradrenérgico pode estar envolvido na fisiopatologia
do transtorno, o gene transportador de norepinefrina (NET) é um
candidato para estudos genéticos sobre esse transtorno. O NET é
uma proteína com  617 aminoácidos e seu gene está localizado
no cromossomo 16 (16q12), consistindo de 14 éxons (regiões
codificadoras de proteínas). Realizamos um estudo utilizando
uma mutação silenciosa, 1287 A/G, localizada no éxon 9, para

verificar sua associação com EZ. Essa variante provavelmente
não possui nenhum efeito funcional. Comparamos as distribui-
ções de genótipos e alelos entre 211 pacientes esquizofrênicos
de acordo com o DSM-IV e 283 controles saudáveis.

O DNA genômico foi extraído de amostras de sangue venoso e
o poliformismo exônico silencioso (1287 A/G) foi analisado em
laboratório como descrito por Leszczynska-Rodziewicz et al. 5 O
teste do qui-quadrado foi aplicado para verificar as diferenças
nas distribuições de alelos e genótipos entre os pacientes com
EZ e os controles. Um índice de erro bicaudado tipo I de 5% foi
escolhido para a análise estatística.

As distribuições genotípicas estavam  em equilíbrio de Hardy-
Weinberg (SCZ: p=0,41; controles: p=0,77). Não encontra-
mos diferenças na distribuição de alelos ou  genótipos (Tabela
1). Nossos resultados, que estão de acordo com os estudos de
Stöber et al6 e de Leszczynska-Rodziewicz et al,5 não confirmam
a associação entre o polimorfismo 1287 A/G no gene NET a EZ
em nossa amostra de indivíduos brasileiros.
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Alelos 0,22 0,63
A 318 (75,35) 419 (74,02)

G 104 (24,64) 147 (25,97)

Total 422 (100) 566 (100)

Genótipos 0,40 0,81

AA 122 (57,82) 156 (55,12)

AG 74 (35,07) 107 (37,81)

GG 15 (7,10) 20 (7,06)

Total 211 (100) 283 (100)

Tabela 1 – Distribuição de alelos e genótipos

EZ Controles              X2    valor p
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