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Resumo 

 

A olanzapina é um antipsicótico de segunda geração que exibe uma baixa incidência de 

efeitos colaterais extrapiramidais e tem sido recomendada como fármaco de primeira linha para 

o tratamento da esquizofrenia e também é utilizada no tratamento do transtorno bipolar, mas tem 

o ganho de peso como efeito colateral comum no uso crônico deste medicamento. Uma análise 

abrangente da literatura revelou que a olanzapina induz maior ganho de peso do que a maioria 

dos outros antipsicóticos, com exceção da clozapina. A incidência de ganho de peso induzido 

pela olanzapina e doenças associadas, como diabetes e doenças cardiovasculares, é maior entre o 

grupo de pacientes do que a da população em geral. Estes efeitos secundários indesejados têm 

diminuído a adesão dos pacientes ao tratamento. Muitas observações clínicas e estudos têm 

tentado elucidar o possível mecanismo envolvido. No entanto, até o momento, o mecanismo 

subjacente ao ganho de peso induzido pela olanzapina permanece obscuro. No presente estudo 

foi realizada uma investigação  retrospectiva, que avaliou 21 pacientes em uso de olanzapina por 

um período de 20 a 119 meses, comparando dentro da amostra, pacientes que perderam peso ou 

ficaram estáveis (< 7% ganho em relação ao IMC) ao grupo que ganhou peso de forma moderada 

ou grave durante o uso da olanzapina (>7% ganho em relação ao IMC). Também foram 

avaliados os níveis de glicose e lipídeos plasmáticos de todos os pacientes. Para o grupo de 

pacientes ainda foram analisados os polimorfismos genéticos de TaqIAno gene DRD2 e G-308A 

do gene TNF-α por PCR-RFL e ARMS-PCR, respectivamente. O polimorfismo genéticos da 

TaqIA (C32806T) no gene DRD2 apresentou relação com o uso prolongado de olanzapina com 

relevante significância estatística em relação ao ganho de peso e às alterações bioquímicas 

observadas no plasma dos pacientes. Em relação as variantes genética do SNP G-308A no gene 

TNF-α, os achados do presente estudo não permitiram corroborar ou refutar as conclusões de 

outros estudos.  
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Abstract 

 

Olanzapine is a second generation antipsychotic that show low incidence of 

extrapyramidal side effects and has been recommended as the first line drug for the treatment of 

schizophrenia and is also used in the treatment of bipolar disorder. But it has the weight gain as a 

side effect which is common in the chronic use of this medicine. A comprehensive review of the 

literature revealed that olanzapine induces more weight gain than most other antipsychotics, 

except clozapine. The incidence of weight gain induced by olanzapine and associated diseases 

such as diabetes and cardiovascular diseases is higher in this group of patients than in the general 

population. These unwanted side effects have decreased patients' adherence to treatment. Many 

clinical observations and studies have attempted to elucidate the possible mechanism involved. 

However, to date, the mechanism underlying the weight gain induced by olanzapine remains 

unclear. This present study retrospective evaluates 21 patients using olanzapine for a period of 

20 to 119 months, compared within the sample, patients who lost weight or remained stable 

(<7% gain in relation to BMI) group which gained weight at a moderate or severe way during 

the use of olanzapine (> 7% gain in relation to BMI). We also evaluated the levels of glucose 

and plasma lipids of all patients. For the group of patients were also analyzed genetic 

polymorphisms of TaqIA DRD2 gene and G-308A TNF-α gene by PCR-RFL and ARMS-PCR, 

respectively. TaqIA of genetic polymorphism (C32806T) in the DRD2 gene was correlated with 

prolonged use of olanzapine with relevant statistical significance in relation to weight gain and 

biochemical changes observed in plasma of patients. Regarding the genetic variants of the SNP 

G-308A TNF-α gene, the findings of this study failed to corroborate or refute the findings of 

other studies. 
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1. Introdução  

1.1. Antipsicóticos, Esquizofrenia e Transtorno Bipolar 

Antipsicóticos ou neurolépticos são medicamentos utilizados principalmente no 

tratamento de psicoses, para redução ou alívio de sintomas como delírios e alucinações. 

Embora estes medicamentos não curem a doença, são fundamentais no controle dos seus 

sintomas. O primeiro antipsicótico a ser utilizado foi a clorpromazina em 1952, que 

revolucionou o tratamento das psicoses, especialmente a esquizofrenia. Logo foram 

descobertos outros antipsicóticos, como o haloperidol, a flufenazina e a tioridazina, que têm 

como mecanismo básico de ação o bloqueio de um neurotransmissor cerebral denominado 

dopamina. Estes antipsicóticos, denominados clássicos ou convencionais ou de primeira 

geração, são eficazes principalmente no controle de sintomas chamados positivos, como os 

delírios, as alucinações e a desorganização do pensamento. Eles também produzem efeitos 

colaterais denominados extrapiramidais, tais como tremores e rigidez muscular (Marder, 

2000).  

A partir dos anos 90, uma nova geração de antipsicóticos, incluindo clozapina, 

risperidona e olanzapina, foram introduzidos como opções de tratamento. Os novos 

antipsicóticos ficaram conhecidos como atípicos ou de segunda geração. Além de bloquear a 

dopamina, eles bloqueiam também outros neurotransmissores cerebrais, especialmente a 

serotonina (Addington et al. 1996). Os antipsicóticos de segunda geração agem não apenas 

nos sintomas positivos, mas também nos sintomas negativos, como a pobreza de 

pensamento, o embotamento afetivo e a falta de motivação.  

Antipsicóticos de primeira e de segunda geração são agentes terapêuticos de amplo 

espectro, capazes de atenuar a miríade de sintomas psicopatológicos. Como uma classe de 

agentes, os antipsicóticos de segunda geração oferecem diversas vantagens terapêuticas 

quando comparados com os agentes de primeira geração; por exemplo, a eficácia reforçada 

para déficits cognitivos e a reduzida propensão para eventos adversos neurológicos. Os 
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antipsicóticos de segunda geração demonstram ter vantagens em relação aos efeitos 

colaterais do que os antipsicóticos de primeira geração. A Associação Americana de 

Psiquiatria (APA) recomenda a prescrição dos antipsicóticos de segunda geração como 

primeira escolha no tratamento para esquizofrenia (Lehman et al., 2008) e como coadjuvante 

ou até mesmo em monoterapia no tratamento de pacientes com transtorno bipolar. Contudo, 

os antipsicóticos de segunda geração apresentam algumas desvantagens como aumento do 

risco  relativo de ganho de peso e de síndrome metabólica e consequente aumento  das co-

morbidades associadas e da mortalidade (Allison et al., 1999), que podem interferir 

negativamente na adesão ao tratamento e na qualidade de vida dos pacientes. Entre os 

antipsicóticos de segunda geração, a clozapina (Leadbetter et al., 1992; Meltzer et al., 2003; 

Lamberti et al., 1992) e a olanzapina são os que mais frequentemente induzem efeitos 

colaterais.  

O CATIE – Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (Lieberman et al., 

2005) – foi um estudo clínico comparativo e o primeiro grande estudo randômico, duplo-

cego e de comparação direta entre vários antipsicóticos, que revelou um ganho de peso de 

7%, ou até mais, em 30% dos pacientes esquizofrênicos tratados com olanzapina nas doses 

de 7,5 a 30 mg/dia. O ganho de peso induzido pela olanzapina foi muito maior do que a 

induzido por quetiapina, risperidona ou ziprasidona. O CATIE foi conduzido pelo Instituto 

de Saúde Mental (do inglês, NIMH – National Institute of Mental Health) do National 

Institute of Health (NIH) dos EUA. 

As observações clínicas das diferenças interindividuais no ganho de peso induzido pelas 

medicações sugerem que aspectos genéticos possam estar envolvidos no fenômeno, mas os 

mecanismos genéticos exatos, subjacentes ao processo, permanecem desconhecidos. Vários 

estudos sugerem a possibilidade de testes genéticos individuais (Malhota et al., 2004; Basile 

et al., 2001; Reynolds et al., 2006) para se estimar o risco relativo do ganho de peso 

mediante o tratamento com os antipsicóticos de segunda geração.  
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1.2. Ganho de Peso e Antipsicóticos 

Com base na definição da Federal Drug and Food Administration (FDA) dos EUA, o 

ganho de peso induzido por uma determinada droga ocorre quando há um aumento no peso 

corporal ≥ 7% em relação ao peso basal antes do tratamento. O resumo e a interpretação de 

publicações sobre investigações de Ganho de Peso Associado aos Antipsicóticos (GPAA) 

exigem familiaridade com as limitações metodológicas dos dados. Por exemplo, na maioria 

dos estudos não foi possível ajustar dados sócio-demográficos, hábitos alimentares, co-

morbidade (por exemplo, transtorno de compulsão alimentar, hipotireoidismo, etc.), estilo de 

vida (por exemplo, a inatividade e tabagismo), história familiar, status do peso pré-mórbido, 

alteração de peso associada à doença, composição corporal e efeitos do tratamento 

concomitante nos grupos de pacientes. 

Além disso, os estudos não diferenciaram o peso do paciente antes do início de sua 

doença psiquiátrica, dos efeitos da própria doença, ou do efeito pós-tratamento. No entanto, 

os resultados disponíveis na literatura mundial correlacionam o ganho de peso com os 

diferentes medicamentos disponíveis para o tratamento antipsicótico. Um  resumo desta 

correlação foi apresentado por Allison e colaboradores (1999) e encontra-se adaptado na 

Figura 1. A Tabela 1 contem a relação dos estudos mais impactantes na literatura mundial 

que avaliaram o ganho de peso induzido em grupos de pacientes em tratamento com 

antipsicóticos. 

 

 
Figura 1. Suscetibilidade ao ganho de peso decorrente do uso de antipsicóticos a curto 
prazo, ao longo de 10 semanas de tratamento, em pacientes esquizofrênicos. Adaptado de 
Allison et al., (1999).  
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Tabela 1.  Relação de estudos a partir do início da década de 90 relacionados ao uso crônico de antipsicóticos e ganho de peso. 
As colunas 1 e 2 contêm as variáveis investigadas e os principais achados descritos nos artigos originais. 
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 O ganho de peso associado ao uso de antipsicóticos de primeira geração foi relatado logo 

após a sua introdução (McIntyre et al., 2001). A metanálise de Allison e colaboradores (1999) 

avaliou 81 estudos envolvendo, principalmente, pacientes com esquizofrenia. Os dados desta 

metanálise permitiram concluir que a exposição individual aos fármacos de primeira e de 

segunda geração resultaram em ganho de peso em curto tempo, ou seja, aumento de peso dos 

pacientes ao longo de 10 semanas de uso contínuo do  medicamento. Um espectro de 

suscetibilidade de ganho de peso foi relatado para a clozapina, que representou ganho de 4,0 Kg, 

seguido pela olanzapina e tioridazina com 3,5 Kg, sertindol  com 2,9 Kg, clorpromazina com 2,1 

Kg, risperidona com 2,0 Kg e ziprasidona com 0,04 Kg. Outros relatos estimaram a 

suscetibilidade do ganho de peso da quetiapina e aripiprazol serem semelhantes ao da 

risperidona e ziprasidona, respectivamente (Borison  et al., 1996; Peuskens e Link, 1997). Os 

antipsicóticos aripiprazol, ziprasidona e risperidona apresentaram suscetibilidade de ganho de 

peso a curto prazo aproximadamente 2 vezes maior que o placebo, 4 vezes maior para a 

quetiapina e 10 vezes maior para a olanzapina quando comparados ao placebo (Casey  et al., 

2004).  

  Para a maioria dos antipsicóticos de segunda geração, a taxa de aumento de ganho de 

peso é maior nos primeiros 2 a 3 meses de tratamento, embora um maior período de risco de 

ganho de peso tenha sido relatado com a olanzapina (6 a 9 meses) e clozapina (> 1 ano). É 

importante ressaltar que essas estimativas são extrapoladas a partir de populações heterogêneas 

de pacientes. Dentro desses estudos, os pacientes apresentam variações interindividuais 

significativas, sendo que alguns pacientes manifestam um lento e constante aumento do peso 

corporal durante vários anos de tratamento (Casey et al., 2004).  

 

1.3 Olanzapina 

  Olanzapina é uma tiofenobenzodiazepina, que é um composto heterocíclico contendo um 

anel diazepina fundido a um anel tiofeno e um anel de benzeno.  Quimicamente é o 2-metil-4-(4-
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metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b] [1,5] benzodiazepina (Figura 2). A estrutura da olanzapina 

é semelhante ao da clozapina, que é o antipsicótico atípico arquetípico  (Green, 2000; Trevitt et 

al., 1999).  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  Experimentos in vitro demonstraram que a olanzapina afeta os receptores-chave 

relacionados com a esquizofrenia. O perfil de ligação indica que a olanzapina tem alta afinidade 

pelos receptores 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C e 5-HT6 de serotonina e H1 de histamina. 

Adicionalmente, a olanzapina apresenta afinidade moderada para o receptor D2 de dopamina e 

para os receptores de muscarínicos de acetilconina. Por outro lado, a olanzapina tem uma baixa 

afinidade para os receptores β-adrenérgicos (Stephenson et al., 1999; Trevitt et al., 1999). A 

olanzapina também interage não-seletivamente com receptores de dopamina e outros receptores 

de serotonina, como  5-HT1, 5 - HT3, 5-HT4 e 5-HT7. 

  Estudos clínicos duplo-cegos demonstraram que a olanzapina é altamente eficaz no 

tratamento de sintomas psicóticos, com baixa possibilidade em induzir discinesia tardia ou 

parkinsonismo (Trevitt et al., 1999). Em contraste com a clozapina, a olanzapina não causa 

agranulocitose nos pacientes. Apesar da clozapina apresentar vantagens claras sobre os 

antipsicóticos tradicionais, e causar menos efeitos colaterais extrapiramidais, a agranulocitose 

pode ser muito grave e pode ser fatal. Portanto, a olanzapina tem sido considerada como a droga 

Figura 2.  Fórmula  estrutural da olanzapina, um antipsicótico de 
segunda geração considerado o medicamento de escolha para o 
tratamento da esquizofrenia. A fórmula molecular do fármaco é 
C17H20N4S. 
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de primeira linha e amplamente utilizada no tratamento das psicoses (Green, 2000; Stephenson et 

al., 1999). 

  Apesar de ser uma droga de escolha para o tratamento das psicoses, sobretudo para o 

tratamento da esquizofrenia, a olanzapina também apresenta efeitos colaterais, sendo mais 

comum o aumento de peso. Vários relatos clínicos têm demonstrado que o uso continuo de 

olanzapina é acompanhado de aumento da gordura corporal, dos níveis séricos de glicose e 

triglicérides, e do aumento da produção de insulina e leptina. Todos os fatores mencionados 

induzem ganho de peso (Eder et al., 2001; Melkersson et al., 2000; Osser et al., 1999). 

Investigações também mostraram que o uso da olanzapina aumenta significativamente o risco de 

desenvolver diabetes tipo II quando comparada ao uso dos antipsicóticos convencionais (Koro et 

al., 2002). 

  McIntyre e colaboradores (2001b) relataram, após avaliar retrospectivamente 396 

pacientes tratados com antipsicóticos, que a olanzapina tende a causar uma maior incidência de 

diabetes tipo II do que outros antipsicóticos. Naquele estudo, a prevalência de diabetes tipo II na 

população em geral foi de 5%-7%. No entanto, observou-se que a incidência de diabetes tipo II 

causada pela olanzapina foi de 11%, em comparação a 6,6% por haloperidol, 6% por risperidona, 

e 4,5% por flufenazina. Ganho excessivo de peso e obesidade nos pacientes tratados com 

antipsicóticos aumenta, portanto, o risco de outras doenças, como hipertensão arterial e doença 

vascular cerebral. Este efeito secundário também causa sofrimento ao paciente e seus familiares, 

afetando sua autoestima e diminuindo a adesão ao tratamento. 

 

1.4 Obesidade 

A obesidade é definida como o estado de grave aumento no peso corporal especialmente 

do tecido adiposo prejudicando a saúde dos indivíduos. Um método simples para medir a 

obesidade é calcular o índice de massa corporal (IMC), que é definido como o peso em quilos 

dividido pelo quadrado da altura em metros (Kg/m2). A Tabela 2 contem a classificação da 
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Organização Mundial de Saúde (OMS) para o IMC (Leong et al., 1999; Spiegelman et al., 

2001). Um terço dos norte-americanos são obesos com IMC superior a 25 kg/m2. A obesidade 

tornou-se um problema de saúde em todo o mundo e é um fator de risco conhecido para doenças 

cardiovasculares, respiratórias, gastrintestinais, metabólicas e alguns tipos de câncer (McIntyre 

et al., 2001a; Spiegelman et al., 2001). 

 

Tabela 2. O índice de massa corporal é uma medida, proposta 
pela Organização Mundial de Saúde, internacionalmente usada 
para determinar o grau de obesidade de uma pessoa. O IMC é 
uma relação do peso pelo quadrado da altura do indivíduo. 

IMC Classificação 
< 18,5 Abaixo do peso 

18,5 - 24,9 Peso Normal 
25 - 29,9 Sobrepeso 
30 - 34,9 Obesidade Grau I 
35 - 39,9 Obesidade Grau I 

> 40 Obesidade Grau I 
Fonte: Leong et al., 1999. 

 

O peso corporal é mantido por um delicado equilíbrio entre a ingestão calórica e o gasto 

energético. A pessoa ganha peso quando ele está em balanço energético positivo (Figura 3). Os 

mecanismos de regulação no balanço energético e peso corporal incluem o controle do sistema 

nervoso central (SNC), neuropeptídios e citocinas (McIntyre et al., 2001; Spiegelman et al., 

2001). 
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O SNC influência o balanço de energia, afetando os comportamentos alimentar e físico 

afetando o sistema neuroendócrino. O hipotálamo é uma região do cérebro relacionado com a 

regulação da ingesta de alimentos. A atividade das monoaminas no hipotálamo é indicada como 

sendo parte responsável por esta regulação. A dopamina diminui o comportamento alimentar em 

modelos animais (Floris et al., 2001). A serotonina também diminui a ingestão de alimentos, 

sugerindo que antagonistas da serotonina estimulam a ingestão de alimentos. Camundongos 

deficientes de receptor 5-HT2C têm se mostrado acima do peso e com comer compulsivo (Tecott 

et al., 1995). Receptores de histamina (H1, H2, H3) no hipotálamo são também conhecidos por 

estarem envolvidos na mediação do comportamento de beber. Antagonismo histaminérgico 

aumenta o peso por estimular o apetite (McIntyre et al., 2001b). Neuropeptídeos e citocinas 

também foram relatadas por afetar regulação do peso. Estes peptídeos, como a insulina, leptina e 

fator de necrose tumoral α (TNF-α), têm demonstrado estarem envolvidos na regulação da 

glicemia e do metabolismo geral (McIntyre et al., 2001a). 

 

1.4.1 Dopamina  

Uma evidência convincente indica que as catecolaminas são importantes nas regulações 

do apetite, do comportamento alimentar e do peso corporal. Por exemplo, uma absoluta ou 

Figura 3. Esquema ilustrativo do sistema de equilíbrio calórico para a manutenção do 
peso. Taxa metabólica, atividade física e efeito calórico do alimento afetam o 
equilíbrio calórico positiva ou negativamente, consequentemente, alteram o balanço 
regulatório do peso corporal.  Adaptado de Spiegelman et al., 2001. 
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relativa diminuição da disponibilidade de dopamina hipotalâmica está associada a um aumento 

do comportamento alimentar em modelos animais. Evidências preliminares também sugerem 

que os pacientes obesos podem ter uma diminuição de sua disponibilidade por um mecanismo de 

downregulation dos receptores dopaminérgicos D2 do estriado (Wang et al., 2001). Estas 

observações proporcionaram o impulso para o desenvolvimento de anorexígenos baseados em 

monoaminas (por exemplo, anfetaminas) e sugerem um modelo mecanicista para o GPAA 

(Parada et al., 1989, Parada et al., 1991) 

 

1.4.2. Fator de Necrose Tumoral α (TNF-α) 

TNF-α é uma citocina, conhecida como fator de necrose tumoral α, que foi identificada 

pela primeira vez no soro de camundongos tratados com endotoxina e é responsável pela necrose 

hemorrágica de tumores (Argiles et al., 1997; Old, 1985). A TNF-α possui dois receptores, tipo I 

(p55), uma proteína de 55 kDa, e tipo II (p75), uma proteína de 75 kDa. O papel fisiológico da 

TNF-α é como mediador da transdução de sinal através da formação de complexos proteicos na 

adaptação citoplasmática (Ruan et al., 2003). Assim, TNF-α exerce uma variedade de efeitos 

sobre a promoção e inibição do crescimento celular, citotoxicidade e inflamação, além de 

desempenhar um papel importante na regulação do metabolismo, das respostas imunes e dos 

comportamentos alimentares (Aggarwal et al., 1996). Diferentes tipos de células, como 

macrófagos, monócitos, adipócitos e células musculares expressam TNF-α (Saghizadeh et al., 

1996). 

Alguns estudos têm indicado que uma ligação entre o gene TNF-α e a obesidade. A 

expressão de RNAm e a produção de proteínas TNF-α estão aumentadas em tecido adiposo de 

seres humanos obesos. A concentração plasmática de receptores solúveis de TNF-α (TNFR) 

também foram encontrados aumentados em indivíduos obesos. A redução do peso dos 

indivíduos obesos é acompanhado com uma diminuição na expressão de RNAm do TNF-α 
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(Hauner et al., 1998; Hotamisligil et al., 1995). A TNF-α pode desempenhar um papel na 

patogênese da síndrome metabólica (Ritche et al., 2006) e aterosclerose (Ferrara et al., 2006). 

A obesidade é frequentemente associada à resistência à insulina e ao diabetes tipo-II. A 

TNF-α age bloqueando a captação de glicose mediada pela insulina em cultura celular 

(Hotamisligil et al., 1994a). A presença de TNF-α reduz os níveis de RNAm do transportador 4 

de glicose (GLUT4) nos adipócitos e miócitos cultivados (Stephens et al., 1997). Ela também 

reduz a atividade catalítica do receptor de insulina. Este efeito foi observado pela sua capacidade 

em reduzir a insulina, estimulando a autofosforilação do receptor de insulina e a fosforilação do 

substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1) (Hotamisligil et al., 1994b). A neutralização de TNF-

α com a administração intravenosa de TNFR-IgG em ratos Zucker fa/fa melhoraram 

drasticamente a sensibilidade à insulina por aumento da fosforilação em tirosina do receptor de 

insulina e IRS-1 (Hotamisligil et al., 1994a, 1994b).  

Leptina também compartilha sequência e homologia estrutural com família dos 

receptores de citocinas, como interleucina-6 (IL-6). Não é de estranhar que também possa estar 

envolvida em atividades imunológicas relacionadas com TNF-α. Tem sido conhecido que altas 

concentrações de leptina são observadas em pacientes obesos e diabéticos. Muitos estudos 

indicam que TNF-α possa estimular a secreção de leptina nos adipócitos. O mecanismo de como 

TNF-α afeta a produção de leptina ainda é incerto. Receptores TNF-α também podem mediar 

hiperleptinemia inflamatória. Estudos têm demonstrado que p55 TNFR foi essencial para TNF-α 

estimular a secreção de leptina (Finck et al., 2000; Finck et al., 2002; Moller, 2000; Sethi et al., 

1999).  

A TNF-α pode afetar o metabolismo de proteínas, glicose e lipídios. Tem sido relatado 

que a infusão prolongada de TNF-α prejudica a disponibilidade de glicose e insulina no 

organismo, estimulando a supressão da produção de glicose hepática em ratos (Moller, 2000). A 

baixa expressão do RNAm de GLUT4 e a diminuição da atividade da quinase do receptor de 

insulina pela TNF-α prejudicam também a homeostase da glicose (Stephens et al., 1997). TNF-α 
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poderia estimular a lipólise inibindo a ação da lipoproteína lipase, uma enzima responsável pela 

hidrólise de triglicerídeos e lipoproteínas para a entrada de ácidos graxos em adipócitos. TNF-α 

também aumentou a atividade da lipase hormônio-sensível, uma taxa de enzima limitante de vias 

lipolíticas (Argiles et al., 1997). Essas ações resultaram na elevação dos níveis séricos de 

lipídios, como triglicerídeos e ácidos graxos livres (FFA) e uma diminuição do colesterol HDL 

(Grimble, 2000; Ruan et al., 2003).  

Aumento dos níveis de FFA têm demonstrado reduzir a absorção e metabolismo da 

glicose no coração e nos músculos do diafragma de ratos inibindo a sinalização da insulina e 

síntese de glicogênio no músculo. O aumento na oxidação de FFA também tem elevado os 

índices de disfunção mitocondrial em acetil-CoA: CoA e NADH: NAD+, resultando na 

utilização de glicose mediado pela insulina. Portanto, a TNF-α pode influenciar o progresso da 

resistência à insulina por níveis alterados de FFA (Ruan et al., 2003; Sethi et al., 1999).  

 

1.5 Ganho de peso induzido por olanzapina e citocinas 

Olanzapina apresenta risco na indução do ganho de peso em alguns pacientes, 

acompanhada de níveis elevados de glicose, lipídios, insulina e leptina. Como os hormônios 

envolvidos na regulação do comportamento alimentar e metabolismo de nutrientes, as alterações 

da insulina e leptina irão exercer efeitos diretos sobre o metabolismo da glicose e lipídios. Estas 

anomalias podem dar origem a um desenvolvimento de resistência à insulina, resultando em 

diabetes induzida por fármacos e aumentar o risco de doença cardiovascular. Vários relatos 

clínicos têm demonstrado que os níveis sanguíneos de TNF-α e/ou TNFR estão aumentados em 

pacientes tratados com antipsicóticos. Clozapina induz um aumento significativo nos níveis 

plasmáticos de TNF-α, TNFR p55 e TNFR p75 após o tratamento de várias semanas o que pode 

provocar ganho de peso (Pollmacher et al., 1996). A olanzapina, um análogo estrutural da 

clozapina, também foi relatada para aumentar o nível plasmático de TNFR nos pacientes tratados 

(Schuld et al., 2000).  
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Os antipsicóticos de segunda geração podem induzir obesidade e aumentar o risco de 

desenvolver diabetes tipo II. O papel da TNF-α na indução do ganho de peso precisa ser avaliado 

em associação com os esquemas terapêuticos com olanzapina. Vários estudos recentes 

mostraram também que a olanzapina aumenta o comportamento alimentar em animais (Arjona et 

al., 2004; Lee et al., 2002; Pouzet et al., 2003). Um estudo tentou analisar a relação entre a 

alteração de neurotransmissores dopamina, serotonina e seus metabólitos e a ingestão de 

alimentos (Arjona et al., 2004). No entanto, o mecanismo de indução de o ganho de peso pela 

olanzapina e as alterações do metabolismo associadas ao ganho de peso induzido ainda não estão 

claros e carecem de elucidação.  

 

1.6 Farmacogenética 

As diferenças entre indivíduos e suas predisposições ao GPAA indicam que variações 

comuns da sequência do DNA genômico, denominados polimorfismos, podem ser responsáveis 

pela susceptibilidade individual associada ao ganho de peso decorrente da farmacoterapia. 

Alternativamente, polimorfismos genômicos podem estar em desequilíbrio de ligação com 

outro(s) gene(s) mais importante(s). Por exemplo, os genes que são responsáveis pelo GPAA 

podem estar mais prevalentes do que o esperado, de modo aleatório por sorteio devido à co-

herança com outros genes mais importantes. Os polimorfismos gênicos possibilitam a produção 

de proteínas variantes que diferem na conformação estrutural e/ou na atividade (Basile et al., 

2001). As mudanças sutis na estrutura e na função das proteínas podem prenunciar padrões 

diferenciados de resposta individual, como a ocorrência de eventos adversos aos antipsicóticos 

disponíveis. Investigações farmacogenéticas têm tentado identificar associações entre os 

polimorfismos genômicos e GPAA díspares. Polimorfismos que codificam proteínas envolvidas 

na farmacodinâmica e na farmacocinética de medicamentos tem sido a área de maior interesse 

investigativo. 
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O gene do receptor 5-HT2C de serotonina (5HT2C) está localizado no cromossomo Xq24 e 

possui um polimorfismo na região promotora constituída por uma substituição de base do tipo 

transversão, na qual uma citosina (C) é trocado por uma timina (T) na posição -759 da região 

reguladora 5' (Niswender et al., 1998; Pooley et al., 2004). Em seres humanos, polimorfismos do 

5HT2C podem estar associados com o desenvolvimento de obesidade e resistência à insulina em 

indivíduos normais. O alelo variante que contem T pode oferecer um efeito protetor contra o 

ganho de peso, talvez relacionado ao maior nível transcricional deste gene, afetando a regulação 

do apetite e conferindo um fenótipo resistente à obesidade (Yuan et al., 2000). Assim, o papel 

dos polimorfismos de 5HT2C tem sido extensamente investigado no GPAA (Buckland et al., 

1997).  

Clozapina exibe uma elevada afinidade para o receptor D4 da dopamina. Rietschel e 

colaboradores (1996) não encontraram uma associação significativa entre quatro polimorfismos 

do gene D4 (DRD4) e o ganho de peso induzido pela clozapina em uma coorte de 149 pacientes 

esquizofrênicos e esquizoafetivos. Zhang e colaboradores (2003) também não encontraram 

associação entre indução de ganho de peso pela clozapina e o polimorfismo TaqIA no gene 

receptor de dopamina D2 (DRD2).  

Polimorfismos para os receptores de histamina também foram examinados por Hong e 

colaboradores (2002), que não encontraram uma associação entre o ganho de peso associada à 

clozapina em pacientes com esquizofrenia e dois polimorfismos para o receptor H1 da histamina. 

Basile e colaboradores (2001) também relataram uma associação não significativa entre ganho 

de peso associada ao uso de clozapina e um SNP para o gene H1 do receptor da histamina nem 

para o polimorfismo -1018 A/G do gene H2 do receptor de histamina.  

Reynolds e colaboradores (2002) avaliaram uma amostra populacional de 123 pacientes 

chineses da etnia han com primeiro episódio esquizofrênico e relataram que os casos eram 

significativamente menos prováveis de exibir GPAA se tivessem o polimorfismo -759C/T na 

região promotora de 5HT2C. Também relataram para aquela população que o polimorfismo -
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759C/T respondia por até 18% (32% nos homens) da variação do ganho de peso atribuível ao 

uso da clozapina (Reynolds et al., 2003).  

Templeman e colaboradores (2005) relataram a associação entre os polimorfismos -

759C/T de HT2C e -254A/G do gene da leptina com GPAA em pacientes com primeiro episódio 

psicótico. Os antipsicóticos prescritos foram risperidona (n=26), olanzapina (n=19), haloperidol 

(n=10), quetiapina (n=11), ziprasidona (n=6) e amisulprida (n=1). Pacientes com o genótipo 

variante T/TC ganhavam significativamente menos peso após 6 semanas, 3 meses e 9 meses de 

tratamento com antipsicóticos. Esta associação foi relatada em grupos de pacientes com IMC 

inicial “muito baixo" (<18) e IMC inicial "muito alto” (> 28).  

Não houve associação entre o genótipo da leptina e IMC basais ou mudanças no IMC em 

6 semanas ou 6 meses pós-tratamento. Após 9 meses de tratamento, pacientes com o genótipo 

GG no gene da leptina tenderam ao aumento do IMC em relação aos genótipos AA ou AG 

(GG=5,8; AG=3,6; AA=3,4). Os indivíduos com alelo A (AA / AG) tiveram um aumento no 

IMC (AA / AG = 3,58 vs. GG = 5,81). Estes dados estenderam aos achados anteriores, indicando 

que o genótipo do SNP -759C/T de HT2C pode oferecer proteção a longo prazo contra GPAA. 

Por outro lado, o polimorfismo -2548A/G da leptina foi associado ao aumento de peso a longo 

prazo em pacientes que receberam a medicação antipsicótica.  

Miller e colaboradores (2005) relataram que o alelo -759T pode ser protetor contra 

GPAA. A frequência do alelo -759T foi menor nos pacientes que apresentavam um aumento de 

7% ou mais do seu IMC basal. Indivíduos sem um alelo -759T tiveram também um risco 

significativamente maior para GPAA e um aumento do IMC em relação ao grupo sem o 

polimorfismo. 

A proteína sinaptossomo de 25 kDa (SNAP-25) é uma proteína plasmática pré-sináptica 

envolvida na ancoragem das vesículas e maquinaria de fusão na mediação da secreção de 

neurotransmissores. SNAP-25 é distribuída regionalmente e está envolvida na plasticidade 

celular e sinaptogênese. Estudos post-mortem relataram uma menor imunorreatividade de 
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SNAP-25 em regiões corticais e subcorticais (hipocampo e cerebelo) do cérebro. SNAP-25 pode 

afetar a liberação de insulina das células pancreáticas e também pode ser relevante para o 

desempenho correto da função dos receptores de insulina (Muller et al., 2005). Muller e 

colaboradores (2005) pesquisaram polimorfismos do gene SNAP-25, sensíveis ao corte das 

enzimas de restrição DdeI, MnlI e TaiI, e sua associação com a resposta aos medicamentos 

antipsicóticos e ganho de peso. Os autores relataram que o polimorfismo TaiI, mas não o 

polimorfismo DdeI, estão associadas com a resposta clínica e o ganho de peso. O genótipo T/T 

do polimorfismo MnlI foi associado significativamente com maior ganho de peso do que os 

genótipos T/G e G/G. Resultados semelhantes foram relatados para o polimorfismo TaiI, nos 

quais os portadores do genótipo C/C ganharam significativamente mais peso do que os 

portadores dos genótipos T/C e T/T (Muller et al., 2005).  

Estudos analisando a relação entre GPAA e polimorfismos têm também verificado 

associações com proteínas de metabolização de drogas. Por exemplo, a olanzapina é 

metabolizada por várias isoenzimas de citocromos (CYP) (Prior e Baker, 2003). Ellingrod e 

colaboradores (2002) relataram uma associação positiva entre as variantes do genótipo em 

CYP2D6 e ganho de peso associada à olanzapina. Estes resultados concordam com o relato de 

Perry e colaboradores (2005), que sugeriram que o aumento na concentração plasmática da 

olanzapina pode predispor ao ganho de peso nos pacientes. 

Tomados em conjunto, é provável que o GPAA seja causado por vários diferentes 

mecanismos, incluindo aspectos neurobiológicos, genéticos e ambientais. A estimulação do 

apetite através da interação com receptores centrais no nível do hipotálamo é provavelmente o 

mecanismo predominante. Um modelo coerente e abrangente do mecanismo subjacente ao 

GPAA ainda não está disponível. Pessoas com transtorno depressivo maior, transtorno bipolar e 

esquizofrenia compreendem um grupo de risco para a obesidade e as alterações metabólicas 

associadas ao tratamento (McIntyre e Konarski 2005). Conjectura-se que os mecanismos para o 
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GPAA possam coincidir com os substratos neurobiológicos de alguns sintomas psiquiátricos 

(McIntyre et al., 2001a). 

 

1.7 Seleção de SNPs 

Dois SNPs foram escolhidos para avaliar a associação do GPAA com o perfil genético 

dos pacientes.  Foram escolhidos os genes DRD2 da dopamina e o gene da citocina TNF-α. Estes 

genes foram selecionados como candidatos putativamente associados a indução de ganho de 

peso, com base nos relatos previamente publicados na literatura internacional.  

 

1.7.1 Polimorfismo TaqIA do gene do receptor D2 de dopamina  

O gene DRD2 está localizado em 11q22-q23 (com tamanho aproximado de 66.097 pb). 

Este gene codifica o subtipo D2 do receptor de dopamina, um proteína transmembrana, que se 

acopla à proteína G e inibe a atividade da adenilil-ciclase. Por um mecanismo de splicing 

alternativo, o gene DRD2 codifica para duas isoformas proteicas molecularmente distintas – D2S 

e D2L – que são co-expressas, embora haja um favorecimento da produção de D2L. As duas 

isoformas diferem entre si pela presença de 29 aminoácidos adicionais na D2L (Picetti et al., 

1997). Fisiologicamente, as duas formas do receptor D2 tem funções fisiológicas distintas. D2L 

atua principalmente nas regiões pós-sinápticas enquanto D2S participa com uma função auto-

receptora pré-sináptica (Usielo et al., 2000). 

DRD2 é um gene altamente polimórfico e, portanto, existem diversos SNPs descritos 

para o gene. No entanto, muita atenção tem sido dedicada ao SNP C32806T, caracterizado por 

uma transição C�T localizada numa região não codificante do lócus DRD2, que parece afetar a 

disponibilidade do receptor D2 e seu alelo A1(T)  esta potencialmente associado a uma taxa 

metabólica de glicose reduzida na regiões dopaminérgicas do cérebro humano. O SNP C32806T 

está localizado no domínio de quinase em um região repetitiva no gene ANKK1 (anquirina), 

localizado em 11q23.1, a jusante (downstream)  do gene DRD2 (Neville et al., 2004). 
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 O papel funcional do polimorfismo C32806T em DRD2 ainda permanece desconhecido 

(Munafó et al., 2005). Adicionalmente, o polimorfismo C32806T do gene DRD2 tem sido 

descrito em associação com ganho de peso induzido. Este polimorfismo pode ser identificado 

por RFLP, usando-se a enzima de restrição TaqIA (Behravan et al., 2008). 

 Segundo Stahl (2005) a olanzapina, um medicamento do grupo dos antipsicótico atípicos, 

é utilizado no tratamento de desordens neuropsiquiátricas para aliviar os sintomas decorrentes da 

hiperatividade de dopamina no sistema mesolímbico.  A olanzapina atua bloqueando o receptor 

D2 de dopamina, o que reduz a atividade de dopamina em sua via. No entanto, o uso de 

olanzapina apresenta efeitos colaterais, sendo o GPAA o mais exacerbado. Segundo Kapur & 

Seeman (2001) e Stahl (2005), o bloqueio do receptor D2 por antipsicóticos atípicos, como a 

olanzapina, é do tipo hit-and-run – também conhecido como “dissociação rápida” – e, portanto, 

embora o medicamento cause sua ação antipsicótica, ele se desacopla do receptor muito 

rapidamente, que retorna ao seu estado livre. 

 

1.7.2 Polimorfismo G-308A no gene da citocina TNF-α 

O gene TNF-α está localizado em 6p21.1-p21.3. A substituição de G�A na posição -308 

no sítio de iniciação de transcrição na região promotora do gene foi identificada inicialmente por 

Wilson e colaboradores (1992). O polimorfismo consiste numa substituição de base do tipo 

transição de guanina (G) por uma adenina (A). Alguns estudos têm indicado um papel 

fundamental deste SNP na patogênese de vários componentes da síndrome metabólica e 

resistência à insulina (Sookoian et al., 2005). Vários estudos de associação têm sido realizados 

sobre a variante G-308A, com resultados conflitantes. Fernandez-Real e colaboradores (1997) 

relataram uma associação significativa entre a variante G-308A e a sensibilidade à insulina, 

aumento do IMC e aumento da produção de leptina, sugerindo um papel importante na 

superalimentação e obesidade. 
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2 Objetivos 

2.1 Geral 

Investigar o potencial GPAA, decorrente do uso crônico de olanzapina em pacientes com 

esquizofrenia ou com transtorno bipolar, associado aos SNPs TaqIA associado ao gene DRD2 da 

dopamina  e G-308A no gene TNF-α. 

 

2.2 Específicos 

a) Identificar diferenças no polimorfismo genético entre os casos que poderiam potencialmente 

influenciar a variabilidade no GPAA entre os pacientes. 

b) Identificar fatores de risco genéticos associados com ganho de peso induzido pela 

olanzapina. 

c) Buscar a possibilidade futura de identificar pacientes, antes do uso de olanzapina, de terem 

maior ou menor potencial de ganho de peso e consequente risco metabólico. 

d) Avaliar alterações bioquímicas e sua relação com o ganho de peso induzido pela olanzapina. 
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3. Materiais e Métodos 

3.1 Delineamento do estudo 

Trata-se de um estudo observacional de coorte retrospectiva, delineada para avaliar o 

desfecho do ganho de peso induzido pelo tratamento com olanzapina como antipsicótico. O 

estudo foi conduzido no Núcleo de Pesquisas Replicon (NPR) do Departamento de Biologia da 

Pontifícia Universidade Católica de Goiás, em parceria com o LaGene – Laboratório de 

Citogenética Humana e Genética Molecular do Laboratório de Saúde Publica Dr. Giovanni 

Cysneiros da Secretaria de Saúde do Estado de Goiás e com a Pax Clínica Psiquiátrica – Instituto 

de Neurociências.  

 

3.2 Grupo Amostral 

Participaram da coorte, 21 pacientes, de ambos os sexos, com idades variando de 24 a 70 

anos. Todos os indivíduos foram diagnosticados com esquizofrenia ou transtorno bipolar e em 

uso crônico de olanzapina, com doses diárias variando de 2,5 a 20 mg. O diagnóstico de 

esquizofrenia ou de transtorno bipolar foi realizado na Pax Clínica Psiquiátrica, de acordo com 

os critérios do DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Retardation – Fourth 

Revision – text revision).   Todos os pais e/ou responsáveis foram entrevistados e preencheram o 

termo de consentimento livre e esclarecido para a participação no estudo e a utilização dos dados 

para pesquisa. Todos os participantes foram avaliados, pessoalmente, pelo pesquisador, sendo 

registradas as variáveis clínicas, incluindo altura, peso, dose diária de olanzapina utilizada no 

período, duração do tratamento, uso de medicações concomitantes, tabagismo e etilismo. 

Adicionalmente, no momento da entrevista os participantes assinaram um termo de anuência, 

autorizando a obtenção e avaliação mediante a observação retrospectiva dos prontuários médicos 

por um período mínimo de 12 meses, incluindo resultados dos exames bioquímicos, peso e altura 

e IMC. 
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Os participantes selecionados alcançaram os seguintes critérios de inclusão: 1) 

diagnóstico de esquizofrenia ou de transtorno bipolar pelos critérios do DSM-IV-TR; 2) 18 anos 

≤ idade ≥ 70 anos; 3) pacientes ambulatoriais em uso de olanzapina por no mínimo 12 meses; e 

4) preenchimento do consentimento informado, caracterizando participação voluntária no estudo. 

 

3.3 Caracterização das amostras biológicas 

Amostras de sangue periférico heparinizado foram obtidas dos participantes no 

Replicon/LaGene localizados na PUC – Goiás. A coleta foi feita mediante venipunção de 5mL 

de sangue periférico no antebraço, seguindo-se os critérios, cuidados e procedimentos 

operacionais padronizados internacionalmente para a coleta de sangue venoso em adultos.   

 

3.4 Extração isolamento e quantificação do DNA 

O DNA genômico foi purificado a partir de 300 µL do sangue total usando-se um kit 

comercial de extração de DNA (Easy® DNA Purification Kit, Invitrogen, EUA), de acordo com 

as instruções do fabricante. A concentração de DNA foi estimada em cada amostra mediante 

análise comparativa em géis de agarose a 1%, corados com brometo de etídio (10µg/mL) 

usando-se o marcador de tamanho Low DNA Mass® (Invitrogen, EUA).  

 

3.5 Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

3.5.1 Sistema de Amplificação Refratário a Mutações (do inglês, Amplification Refractory 

Mutation System) – ARMS-PCR 

Para avaliar o polimorfismo G-308A no gene TNF-α foi utilizada estratégia de ARMS-

PCR, inicialmente descrita por Newton e colaboradores (1989), seguindo-se o protocolo descrito 

por Kamali-Sarvestani e colaboradores (2007), com modificações. ARMS-PCR permite a 

identificação, em geral, de qualquer mutação de ponto ou pequena deleção conhecidos. Para a 

detecção do SNP são conduzidas duas reações complementares, uma contendo um primer 
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ARMS específico para a sequência selvagem do DNA, incapaz de amplificar o alelo mutante. A 

outra reação usa um primer específico para a sequência contendo a mutação, impedindo a 

amplificação do DNA tipo-selvagem. A determinação dos genótipos é feita mediante a 

comparação dos produtos da amplificação.  

Os primers da ARMS-PCR usados para identificar o SNP associado ao gene TNF-α 

encontram-se descritos na Tabela 3. Como controle interno da reação foram usados os 

oligonucleotídeos iniciadores para o gene da β globina humana (Tabela 3). Os amplicons foram 

gerados mediante amplificação com P3 e TNFA1 para identificação do alelo contendo G ou com 

P3 e TNFA2 para a amplificação do alelo contendo A. Os primers diferem apenas no 

nucleotídeo terminal da extremidade 3’, erro de pareamento nesta extremidade impedem a 

extensão e a amplificação do DNA alvo não ocorre. As reações amplificaram um DNA alvo que 

permitia a identificação dos genótipos homozigotos GG e AA e heterozigotos AG.  

  
Tabela 3. Sequência de oligonucleotídeos iniciadores usados para identificar o 
SNP G-308A presente no gene TNF-α, resultante de uma transição G � A, e para 
o controle interno da reação, que teve como alvo o gene da β Globina. 

Primers Posição Sequência 
P3 (primer 3’) -144/-164 5’- TCTCGGTTTCTTCTCCATCG-3’ 
TNFA1 -328/-308G 5’- ATAGGTTTTGAGGGGCATGA-3’ 
TNFA2 -320/-308A 5’- ATAGGTTTTGAGGGGCATGG -3’ 
β Globina F - 5’- ACACAACTGTGTTCACTAGC -3’ 
β Globina R - 5’-CAACTTCATCCACGTTCACC -3’ 

 

A PCR foi preparada para um volume final de 50µL de solução, contendo cerca de 100 

ng de DNA. As condições da PCR incluíram 200 µmol/L dNTPs, 2 mMol/L MgCl2, 1 µL de 

tampão 10X da Taq DNA polymerase, 1 U de Taq DNA polimerase (Promega Corporation, 

EUA) e 10 pmol de cada um dos primers usados na reação. Foi utilizado nas reações de 

amplificação o termociclador IQ5® (Biorad, EUA), sendo programado para realizar as condições 

específicas de termociclagem descritas na Tabela 4. 
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Tabela 4. Protocolo de termociclagem para a amplificação do SNP G-308A 
presente no gene TNF-α para a investigação de GPAA em pacientes em uso 
crônico de olanzapina. 

Etapas Temperatura e Tempo No. de ciclos 
Desnaturação Inicial 95°C por 5 min 1 

 
Desnaturação 

Anelamento 
Extensão 

95°C por 90 seg  
61°C por 150 seg 31 
72°C por 60 seg  

 
Extensão final 72° por 10 min 1 

 
 

Os produtos da PCR foram separados por eletroforese em um gel de agarose a 1,5% sob 

um campo elétrico constante de 100 V/cm. O gel foi corado com brometo de etídio (0,5 mg/ml) e 

o DNA foi visualizado em um sistema de vídeo-documentação usando-se luz UV.  

 

3.5.2 Polimorfismo no Tamanho dos Fragmentos de Restrição (do inglês, Restriction 

Fragment Length Polymorphisms) – PCR-RFLP 

Para avaliar o polimorfismo do gene DRD2 foi utilizado a estratégia de PCR-RFLP, 

empregando-se  a enzima de restrição TaqIA cujo sítio de corte contém um SNP C/T (C32806T), 

seguindo-se a metodologia proposta por Behravan e colaboradores (2008). A variante TaqIA do 

gene DRD2 foi identificado, usando-se os primers MP3 (5'- ACCCTTCCTGAGTGTCATCA-3') 

e MP4 (5'- ACGGCTGGCCAAGTTGTCTA-3'), que produzem um amplicom de 

aproximadamente 310 pb. 

As reações de PCR foram preparadas para um volume final de 50 µL, contendo 100 ng de 

DNA genômico. As reações foram preparadas com 2 mM MgCl2, 50 mM KCl, 15 mM Tris-HCl 

(pH 8.4), 10 pmol de cada um dos oligonucleotídeos iniciadores, 0.2 mM de cada dNTPs e 1 U 

de Taq DNA polimerase (Promega Coorporation, EUA). O protocolo de termociclagem usado 

para a identificação do SNP associado ao gene DRD2 encontra-se descrito na Tabela 5.   
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Tabela 5. Protocolo de termociclagem para a amplificação do SNP C/T 
(C32806T) associado ao gene DRD2 para a investigação de GPAA em 
pacientes em uso crônico de olanzapina. 

Etapas Temperatura e Tempo No. de ciclos 
Desnaturação Inicial 95°C por 3 min 1 

 
Desnaturação 

Anelamento 
Extensão 

95°C por 30 seg  
58°C por 30 seg 30 
72°C por 60 seg  

 
Extensão final 72° por 5 min 1 

 

Os produtos de amplificação foram separados por eletroforese em um gel de agarose a 

1,5% sob um campo elétrico constante de 100 V/cm. O gel foi corado com brometo de etídio 

(0,5 mg/mL) e o DNA foi visualizado em um sistema de vídeo-documentação usando-se luz UV.  

Em seguida, foi feito a restrição enzimática utilizando um volume final de 25 µL, 

contendo 8 µL do produto da PCR, 2,5 µL do tampão enzimático, 1 unidade da enzima TaqIA. O 

sistema permaneceu por 1 hora a 65°C em banho-maria. Os produtos da restrição foram 

observados após eletroforese em campo elétrico constante de 100 V/cm, usando um gel de 

agarose a 1,5% corado com brometo de etídio (0,5 mg/mL). A restrição enzimática dos 

amplicons com TaqIA resulta em dois fragmentos, um de 130 pb e outro de 180 pb, quando o 

alelo variante A1 está presente no genoma investigado.  

 

3.6 Determinação das taxas plasmáticas de Colesterol Total, HDL, Triglicérides, Glicose e 

Hemoglobina Glicada  

Os dados bioquímicos foram levantados por revisão retrospectiva dos prontuários. Após 

levantamento foi realizado média com desvio padrão de colesterol total, HDL, triglicérides, 

glicose e hemoglobina glicada plasmáticos de todos os exames anotados desde o início do 

tratamento com olanzapina. As dosagens bioquímicas foram realizadas conforme os 

procedimentos operacionais padronizados para estes tipos de análises e conduzidas em 

laboratórios de patologia clínica. 
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3.7 Análise Estatística 

Os níveis sanguíneos de glicose, hemoglobina glicada, triglicérides, colesterol total e 

frações, dose de olanzapina e IMC (antes, durante e após o tratamento) foram correlacionados 

com os polimorfismos genéticos, dos marcadores TNF-α e do receptor de dopamina, com a 

utilização do programa Bioestat 3.0. Nessas análises foram verificadas se a dose de olanzapina, 

assim como o tempo de uso desse medicamento, causaram modificações, tanto nos perfis 

bioquímicos, quanto no  IMC, dos 21 pacientes analisados. As análises incluíram ANOVA, teste 

de log-rank (Mantel–Cox), Regressão Linear Simples.   Todos os testes foram conduzidos com 

nível de significância de p ≤ 0,05 e intervalo de confiança de 95%. 
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4 Resultados 

 Dos 21 pacientes que participaram do presente estudo, 7 eram mulheres e 14 eram 

homens. Entre as mulheres, 2 apresentavam transtorno bipolar e 1 apresentou diagnóstico de 

esquizofrenia. Entre os homens, havia 1 caso de transtorno bipolar e 13 casos de esquizofrenia. 

A média de idade das mulheres foi de 35,1 (±8,9) e dos homens foi de 45,7 (±12,5). A Tabela 6 a 

seguir contém os resultados globais, obtidos no presente estudo. 
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Tabela 6. Parâmetros demográficos, genotípicos, clínicos e bioquímicos observados na coorte de pacientes esquizofrênicos e com transtorno afetivo bipolar em 
uso crônico de olanzapina que participaram do estudo de associação entre GPAA e SNPs presente nos genes DRD2 e TNF-α. 

P
ac

ie
nt

e Parâmetros 
Demográficos Genótipos Parâmetros Clínicos Média das Variáveis Bioquímicas (±DP) 

Sexo Idade 
(anos) DRD2 TNF-α CID  Dose 

(mg/dia) 

Tempo de 
uso 

(meses) 

CA 
(cm) 

IMC 0
 IMC 12 IMC Atual  CT HDL TGC Glic J Hm Glic 

1 F 50 * AG F20 20 49 97 22,6 24,4 27,7 
166,0 
(23,8) 

47,4 
(10,7) 

130,6 (47,7) 
90,2 

(15,3) 
6,9 (1,2) 

2 M 39 A2/A2 AG F31 10 70 104 27,6 26,7 29,9 
254,2 
(16,3) 

37,0 (4,7) 228,8 (59,3) 86,5 (8,3) 5,6 (0,5) 

3 F 34 A2/A2 AG F20 20 74 80 17,9 20,6 21,5 
147,7 
(4,8) 

48,5 (5,5) 67,3 (13,3) 84,7 (2,6) 5,2 (0,1) 

4 M 39 A2/A2 AG F20 10 112 105 18,9 26,8 27,1 
202,5 
(5,7) 

43,8 (3,8) 204,8 (36,7) 90,5 (9,0) 5,3 (0,5) 

5 M 57 A1/A2 AG F20 10 45 109 30,5 34,2 32,8 
163,0 
(11,6) 

37,3 (0,2) 165,7 (84,3) 85,7 (3,5) 6,1 (1,1) 

6 M 43 A1/A2 AG F20 20 20 103 27,7 27,3 27,4 185,0 34,0 208,0 94,0 6,0 

7 F 39 A1/A2 AG F31 10 63 102 23,9 27,2 29,3 
208,0 
(11,7) 

48,3 (9,5) 121,8 (23,5) 
98,6 

(10,0) 
5,4 

8 F 25 A2/A2 AG F31 10 60 71 18,4 19,8 18,5 
202,0 
(8,3) 

64,5 
(18,2) 

102,7 (40,5) 86,5 (2,5) 5,0 

9 M 27 A2/A2 AG F20 10 28 109 26,7 27,7 31,4 180,0 50,0 150,0 88,0 5,0 

10 M 40 A2/A2 AG F20 20 103 101 24,8 27,1 31,2 
142,0 
(19,2) 

30,3 (2,9) 209,0 (37,5) 89,7 (4,5) 2,1 

11 M 43 A1/A2 AG F20 10 53 130 39,1 42,0 42,9 
169,0 
(19,0) 

40,0 (8,0) 224,5 (1,5) 93,0 6,2 (0,4) 

12 F 38 A2/A2 AG F20 10 70 87 15,4 20,7 22,9 
222,00 
(45,2) 

48,3 
(14,9) 

233,0 (31,4) 89,7 (8,2) 7,0 

13 M 42 A2/A2 AG F20 20 56 106 25,5 26,9 29,4 130,0 36,0 155,0 83,0 7,1 

14 M 43 A1/A2 AG F20 2,5 78 105 24,7 27,2 28,4 
163,0 
(28,0) 

33,7 (7,6) 109,6 (35,1) 
81,0 

(10,7) 
5,5 (0,2) 

15 F 36 A1/A2 AG F20 10 57 110 35,3 39,6 43,1 
207,0 
(34,2) 

41,5 (8,5) 538,7 (434,3) 83,3 (5,9) 5,7 

16 M 70 A2/A2 AG F20 10 60 77 25,0 26,0 21,5 
185,5 
(1,5) 

49,0 209,5 (19,5) 81,5 (7,5) 4,4 

17 M 52 A2/A2 AG F20 10 74 108 25,3 29,0 31,1 
247,5 
(17,5) 

26,0 253,0 (26,0) 74,5 (1,5) 6,2 (1,3) 

18 M 51 A2/A2 AG F20 10 119 121 31,1 32,3 35,2 
173,8 
(21,3) 

34,0 (4,9) 141,0 (52,6) 95,5 (5,1) 5,1 (0,3) 

19 M 28 A2/A2 AG F20 20 92 90 21,0 25,2 25,2 
180,3 
(28,8) 

37,3 (4,1) 76,3 (32,3) 90,3 (6,4) 6,5 (0,8) 

20 F 24 A1/A1 AG F20 10 68 90 16,7 19,2 27,5 158,0 39,0 333,0 110,0 5,5 

21 M 66 A2/A2 AG F20 10 63 93 24,8 24,7 23,2 
240,3 
(12,8) 

35,5 (3,5) 427,8 (63,3) 
92,0 

(12,0) 
7,8 
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Média 42,2 n/a n/a n/a 12,5 67,3 99,9 24,9 27,3 28,9 187,0 41,0 204,3 89,0 5,7 

DP 12,0 n/a n/a n/a 5,0 23,9 13,8 5,8 5,7 6,1 33,4 8,5 111,3 7,2 1,1 

Legenda: 
CID (Classificação Internacional de Doenças); CA (Cintura Abdominal) IMC (Índice de Massa Corporal); CT (Colesterol Total); HDL (Colesterol de Alta Densidade); TGC (Triglicerídeos); Glic J 
(Glicemia de Jejum); Hm Glic (Hemoglobina Glicada); F20 (Esquizofrenia); F31 (Transtorno Afetivo Bipolar); n/a (não se aplica) 
Valores de Referência e Unidades Internacionais de Medidas: 
IMC (kg/m2)  [≤18,5 – peso ideal; 18,5 a 24,9 – peso normal; 25,0 a 29,9 – sobrepeso; 30,0 a 34,9 – obesidade grau I; 35,0 a 39,9 – obesidade grau II; ≥ 40,0 – obesidade grau III. 
Colesterol total = <200 mg/dL 
HDL =  40mg/dL 
Triglicerídeos = < 150 mg/dL 
Glicemia de Jejum = 70 a 110 mg/dL 
Hemoglobina Glicada = 4,2 a 8,0% 
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4.1 Polimorfismo TaqIA (C32806T) próximo ao gene do receptor de dopamina DRD2 e 

ganho de peso 

Para o gene do receptor D2 de dopamina, na população estudada foram encontrados os 

alelos A1 e A2, resultando nos genótipos A1A1 (n=1), A1A2 (n=6) e A2A2 (n=13), conforme pode 

ser observado na Figura 4. Para um indivíduo não foi observada a amplificação da região 

estudada por PCR. Apenas 1 mulher apresentou-se homozigota para o alelo A1 e todos os 

homozigotos para o alelo A2 eram homens. Entre os heterozigotos, cerca de 33% (2/6) eram 

mulheres e 67% (4/6) eram homens. A Tabela 7 e a Figura 5 ilustram a  distribuição genotípica 

do polimorfismo TaqIA no gene DRD2 pelo sexo dos participantes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tabela 7. Distribuição genotípica do gene DRD2 
em relação ao polimorfismo TaqIA de pacientes 
psiquiátricos em uso prolongado de olanzapina. 

Genótipos 
Sexo 

Masculino Feminino 
n ƒ* n ƒ 

A1A1 0 0 1 16,7 
A1A2 4 28,6 2 33,3 
A2A2 10 71,4 3 50,0 
Total 14 100 6 100 

* Frequência percentual (%) 
 

L  1 2 3 4 5 6 7 

100pb 

Figura 4. Perfil PCR-RFLP dos genótipos para SNP TaqIA no gene 
DRD2. A Canaleta L contém o marcador de peso molecular de 100pb. 
Canaleta 1 contém o controle negativo. Canaletas 2, 3 e 4 contêm o 
genótipo homozigoto A2A2. Canaletas 5 e 7 contêm o genótipo 
heterozigoto A1A2. Canaleta 6 indica a falta de amplificação para um 
indivíduo. 



30 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

O teste de ANOVA (do inglês,  Analysis of Variance) indicou diferenças significativas 

entre o polimorfismo TaqIA próximo ao gene DRD2 e a variação média dos IMC0 (p=0,0185), 

IMC12 (p=0,0062) e IMCAtual (p=0,0201) dos pacientes em uso de olanzapina. A comparação 

entre os genótipos (A1A1+A1A2 e A2A2) com a obesidade (IMC ≥30 kg/m2) pelo teste de log-

rank (Mantel–Cox) revelou significância estatística (p=0,0392), pode ser observado que os 

pacientes que possuem o alelo A1 em seus genótipos tornam-se obesos mais precocemente 

(Figura 6). Os tempo de ganho de peso considerados (> 7% do IMC) para A1A1+A1A2 e A2A2 

foram de 57 e 74 meses, respectivamente. Portanto, pode-se estimar que o GPAA para o 

genótipo A2A2 iniciou-se com 17 meses de diferença quando comparado com o genótipo 

A1A1+A1A2. 

 

 

 

Figura 5. Distribuição quanto ao sexo dos genótipos de 
DRD2 – gene do receptor D2 de dopamina – associados ao 
polimorfismo TaqIA, observados em pacientes psiquiátricos 
que faziam uso prolongado de olanzapina. 
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Figura 6. Ganho de peso associado ao alelo A1 do SNP TaqIA do gene DRD2 de pacientes em uso crônico de 
olanzapina. Em A observa-se a progressão do ganho de peso em função do tempo de uso do medicamento. Em B 
encontra-se a variação média do IMC pelo genótipo dos pacientes. 
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Adicionalmente, quando se comparou qualquer aumento de IMC em relação ao tempo de 

uso de olanzapina e o genótipo individual, o teste de log-rank (Mantel–Cox) revelou 

significância estatística (p=0,0145), conforme pode ser observado na Figura 7A.  O resultado do 

teste de log-rank sobre a porcentagem de ganho de peso em relação aos alelos A1 e A2  também 

mostrou-se relevante, sendo o alelo mutante A1 responsável pelo aumento precoce no GPAA dos 

paciente em uso crônico de olanzapina (Figura 7B). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 O teste de log-rank (Mantel–Cox) foi ainda utilizado para se avaliar o impacto do tempo 

de tratamento com olanzapina em relação aos genótipos dos pacientes e seu efeito sobre médias 

das taxas plasmáticas de colesterol total, HDL colesterol e triglicerídeos observados ao longo do 

estudo. Esta análise não indicou significância estatística para as variações nas taxas de colesterol 

total (p=0,5348). Porém, significância estatística foi observada para as variações nas taxas de 

HDL (p=0,0472) e triglicerídeos (p=0,0398). 
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Figura 7.  Variação no GPAA dos pacientes em uso de olanzapina. Em A variação em função do genótipos  
do polimorfismo TaqIA do gene DRD2 dos pacientes. Linhas vermelha e azul correspondem aos genótipos 
A1A1+A1A2 e A2A2, respectivamente. Em B variação no peso em associação com os alelos estudados. Linhas 
vermelha e azul correspondem aos alelos A1 e A2, respectivamente. 
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4.2 Polimorfismo G-308A do gene do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e ganho de 

peso 

Todos os pacientes foram heterozigotos para o polimorfismo G-308A associado ao gene  

TNF-α (Figura 8). Portanto, não foi possível estabelecer diferença estatisticamente significativa 

entre o genótipo observado e os IMC0, IMC12  e IMCAtual (p =0.9965). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 Efeitos das doses terapêuticas de olanzapina sobre o ganho de peso acumulado e sobre 

alterações bioquímicas dos pacientes 

O IMC (p = 0.5059) e as alterações bioquímicas (p =0.5142) observadas nos pacientes 

não sofreram influência das doses de olanzapina usadas. Durante o estudo, as dosagens de 

olanzapina variaram de 2,5 a 20 mg/dia com média de 12,5 (±5,0) mg/dia. Entre os homens  a 

dose média foi de 12,3 (±5,4) mg e entre as mulheres foi de 12,9 (±4,9) mg.  Entre os casos, 

homens fizeram uso de olanzapina por 69,5 (±29,5) meses e as mulheres por 63,0 (±8,5) meses. 

Em geral, o tempo médio de uso de olanzapina pelos pacientes foi de 67,3 (±23,9) meses. 

 

 

Figura 8. Perfil ARMS-PCR dos genótipos para SNP G-308A no gene 
TNF-α. A Canaleta L contem o marcador de peso molecular de 100pb. 
Canaletas 1 a 5 contém o genótipo AG de alguns pacientes. 

L  1 2 3 4 5 6 7 

100pb 
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4.4 Variações do Índice de Massa Corporal (IMC) durante o estudo 

 O IMC foi avaliado no início do estudo (IMC0), após 12 meses de uso de olanzapina 

(IMC12) e ao fim do estudo (IMCAtual), após 67(±24) meses. Foi observado aumento médio 

progressivo do IMC durante o estudo (Gráfico 2). A final do primeiro ano de uso contínuo de 

olanzapina, os 9,5% (2/21) dos pacientes haviam ganhado peso intensamente (ganho de peso 

>20,1%), 57,1% (12/21) registraram ganho moderado de peso (ganho de peso de 7,1 a 20%), 

cerca de 19,0% (4/21) mantiveram o peso corporal estável (variação de peso de 0,1 a 7%), 

enquanto 14,3% (3/21) registraram perda de peso. Ao final do estudo, 38,1% (8/21) dos 

pacientes em uso de olanzapina ganharam peso intensamente e 47,6% (10/21) moderadamente, 

enquanto 4,8% (1/21) dos pacientes mantiveram seu peso corporal e 9,5% (2/21) perderam peso 

durante o período avaliado. O teste t comparativo entre IMC0 e IMC12 indicou diferença 

estatística significativa (p < 0.0001). O mesmo foi observado após comparações entre IMC0 e 

IMCAtual (p < 0.0001), que pode ser observado nas Figura 9 e 10. 

 

 

 

Figura 9. Variações médias do IMC dos pacientes psiquiátricos em 
uso de olanzapina ao longo do estudo. As barras verticais indicam o 
desvio padrão em relação às médias observadas. 
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4.5 Efeitos da olanzapina nos níveis séricos dos marcadores bioquímicos 

No grupo amostral estudado, o uso de olanzapina não afetou os níveis plasmáticos de 

glicose dos pacientes. A média da glicemia de jejum foi de 89,0(± 5,4) mg/dL e a média da 

hemoglobina glicada foi de 5,7(± 0,3)%. Os resultados observados ficaram dentro do limite da 

normalidade. Em relação ao lipidograma, foram observadas alterações nos níveis de colesterol 

total, HDL colesterol e triglicérides (Figura 11). A média do colesterol total foi de 187(±14,7) 

mg/dL, com 38,1% dos pacientes apresentando colesterol médio acima da taxa normal. 

Figura 10. Regressão linear indicando o efeito do uso crônico de olanzapina sobre o IMC dos 
pacientes. Intervalo de confiança de 95% e p≤10-9. 
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A 

B 

C 

Figura 11. Regressão linear simples indicando a variação nas taxas de (A) colesterol total 
(p≤ 10-10), (B) HDL colesterol (p≤ 10-8) e (C) triglicérides (p≤ 0,00001) em função do tempo 
de uso de olanzapina de pacientes esquizofrênicos e com transtorno afetivo bipolar em uso 
crônico do medicamento. 
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A média dos níveis de HDL foi de 41,0(±5) mg/dL, sendo que a taxa considerada normal 

seria maior que 40 mg/dL. Cerca de 52,4% dos pacientes apresentaram média de HDL colesterol 

abaixo de 40 mg/dL ao longo do uso de olanzapina 

Em relação ao nível de triglicérides (TGC), a média foi de 204,3(± 49,3) mg/dL, sendo 

que o padrão da normalidade seria taxa ≤150 mg/dL. Entre os pacientes, 62% apresentaram TGC 

médio elevado. 

 

4.6 Efeitos da olanzapina no depósito de gordura abdominal 

 

Ao fim do estudo, a medida da circunferência abdominal dos pacientes indicou que cerca 

de 71,4% das mulheres apresentavam índices acima da normalidade (< 80 cm) e 78,6% dos 

homens apresentavam índices maiores que o normal (< 94 cm). A média da cintura abdominal 

das mulheres e dos homens foi respectivamente de 91,0(±12,3) cm e de 104,4(±12,2) cm. A 

medida da circunferência abdominal previamente ao uso da medicação antipsicótica não foi 

realizada. A Tabela 8 indica a variação média das variáveis que definem ganho de peso e 

obesidade na população. 

Tabela 8. Médias e desvio padrão de diferentes variáveis que definem peso corporal e 
obesidade na coorte de pacientes psiquiátricos em uso crônico de olanzapina. 

Variáveis  
Homens (n=14) Mulheres (n=7) Coorte 
Média (±DP) Média (±DP) Média (±DP 

Idade (anos) 45,7 (12,5) 35,1 (8,9) 42,2 (12,0) 
IMC (kg/m 2) 29,8 (5,3) 27,2 (8,0) 28,9 (6,1) 

Cintura 
Abdominal (cm) 

104,4 (12,2) 91,0 (12,3) 99,9 (13,8) 
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5 Discussão 

5.1 Farmacogenética da olanzapina na indução do ganho de peso corporal e alterações da 

glicose e lipídeos plasmáticos 

O polimorfismo genéticos da TaqIA (C32806T) no gene DRD2 apresentou relação com o 

uso prolongado de olanzapina em pacientes psiquiátricos com relevante significância estatística 

em relação ao ganho de peso e às alterações bioquímicas observadas no plasma dos pacientes. O 

alelo A1 e seus genótipos (A1A1 e A1A2) apresentaram-se susceptíveis ao GPAA induzido pelo 

tratamento crônico com olanzapina, independente da dose usada no presente estudo. Em 

conformidade com a literatura internacional (Tabela 9), o alelo A1, que corresponde ao alelo 

mutante, é uma variante rara. No presente estudo, apenas uma paciente, portadora de 

esquizofrenia, apresentou o genótipo homozigoto A1A1 e apresentou o maior incremento no IMC 

ao longo do estudo, com um aumento correspondente a 10,8 kg/m2. 

 

Tabela 9. Distribuição dos genótipos do SNP C32806T identificado pela enzima de restrição TaqIA, localizado 
próximo ao gene DRD2 de coortes e de controles saudáveis, de diversas etnias e de diferentes lugares, que 
participaram de estudos que genotiparam o lócus para a transição C�T.    

Estudo n A1A1 A1A2 A2A2 Local População 
Behravan et al. (2008) 63 3 39 21 Iran Controles saudáveis 
Keltikangas-Järvinen 

et al. (2007) 
1491  529 962 Finlândia Coorte de adultos saudáveis  

Munafó et al. (2005) 895 39 309 547 
Reino 
Unido 

Coorte de adultos saudáveis, 
alcoolistas sociais 

 

Uma revisão sistemática (Muller et al., 2010) apontou que variantes genética do gene 

DRD2 estão associadas ao ganho de peso induzido pelos tratamentos crônicos com antipsicóticos 

na esquizofrenia. Esta metanálise corrobora os achados do presente estudo. No entanto, apesar da 

diferença entre o genótipos do SNP TaqIA associado ao gene DRD2 ser evidente e a distinção 

entre os grupos genotípicos ser possível, recomendamos cautela na atribuição de suscetibilidade 

ao GPAA à variante A1, pois a polimorfismo não está diretamente localizado no gene DRD2. 

Adicionalmente, a complexidade fisiológica subjacente à via dopaminérgica, que afeta o 
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fenômeno apetite/saciedade, ainda permanece sem elucidação, que torna as conclusões acerca da 

susceptibilidade deste lócus fonte de controvérsias.   

Em relação as variantes genética do SNP G-308A no gene TNF-α, os achados do presente 

estudo não permitem corroborar ou refutar as conclusões de outros estudos. Muito 

provavelmente devido ao discreto tamanho amostral, todos os participantes apresentaram-se 

heterozigotos para o lócus. No entanto, ressaltamos que, a prevalência de heterozigotos na coorte 

estudada difere do esperado em outras populações (Tabela 10).   

 

Tabela 10. Distribuição dos genótipos do SNP G-308A do gene TNF-α de coortes e de controles saudáveis, de 
diversas etnias e de diferentes lugares, que participaram de estudos que genotiparam o lócus para esta substituição 
de bases.    

Estudo n AA AG GG Local População 

De Luis et al. (2011) 834 16 188 630 Espanha 
Coorte de pacientes obesos 
(IMC>30kg/m2)  

Gupta et al. (2011) 269 0 42 230 Índia  Controles saudáveis (mulheres) 

Ni et al. (2009) 103 0 46 57 
Kuala 

Lumpur 
Coorte de estudantes universitários 

Kamali-Sarvestani et 
al. (2007) 

113 1 9 103 Iran Controles saudáveis não asmáticos  

Zai et al. (2006) 149 2 39 108 Canada Controles saudáveis, etnias variadas  
 

Estudos distintos têm relatado resultados negativos, sem correlação entre as variantes do 

SNP G-308A do gene TNF-α e resistência à insulina ou qualquer outra anormalidade síndrome 

metabólica (Ranjith et al., 2008; Pyrzak et al., 2006). Além disso, grandes estudos de coorte em 

negros, chineses, caucasianos e americanos não mostram correlação significativa entre o 

polimorfismo G-308A e resistência à insulina e obesidade (Lee et al., 2000; Walston et al., 

1999), sugerindo, se presente, TNF-α teria apenas um papel marginal na patogênese destas 

condições metabólicas. 
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5.2 Efeitos da olanzapina sobre glicose e lipídeos plasmáticos 

No presente estudo, pode ser evidenciado o efeito da olanzapina sobre o aumento dos 

níveis de lipídeos no sangue, mas não nos níveis de glicose. Estudos clínicos diferem quanto a 

glicemia, mostrando que de 14 semanas a 25 meses após o início do tratamento com olanzapina, 

cerca de 11% a 44% dos pacientes apresentar-se-ão hiperglicêmicos (Melkersson et al., 2004; 

Newcomer, 2004; Wirshing et al., 2002), enquanto cerca de 39% a 62% dos pacientes se 

apresentarão hipertrigliceridêmicos (Casey, 2004; Melkersson et al., 2000; Melkersson et al., 

2004; Wirshing et al., 2002). Uma análise retrospectiva mostrou que o tempo médio de pico de 

níveis de triglicérides em pacientes tratados foi de 10 meses (Casey, 2004). Um resultado similar 

de outro trabalho também demostrou que a olanzapina não induziu hiperglicemia em ratos 

machos Sprague-Dawley (Patel et al., 2004). Portanto, o efeito da olanzapina em glicose no 

sangue e os níveis de triglicérides podem ser influenciados pelo período de tratamento. 

Embora o pequeno número de casos avaliados no presente estudo possa ter limitado o 

poder das análises, uma relação significativa entre o ganho de peso e os níveis de lipídeos no 

sangue, e entre o aumento da massa adiposa (cintura abdominal) com dislipidemias foi 

observado. Diferente deste estudo, taxas mais altas de diabetes têm sido relatadas em pacientes 

tratados com olanzapina e muitos pacientes tratados com olanzapina se recuperaram de diabetes 

após a interrupção da medicação (Melkersson et al., 2004). 

O ganho de peso é uma achado clínico relevante, que reflete um importante efeito 

colateral do uso prolongado de antipsicóticos, incluindo a olanzapina. Portanto, estudos devem 

ser desenhados para contemplar as variantes genéticas associadas ao GPAA, que permitirão 

inferir os riscos individuais, contribuindo para a consolidação da medicina personalizada 

aplicada ao tratamento crônico da esquizofrenia e do transtorno bipolar, na perspectiva de se 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes, minimizando os riscos decorrentes dos efeitos 

colaterais dos medicamentos usados. Alguns SNPs parecem afetar o fenótipo e modular a 

resposta e os efeitos adverso do tratamento com antipsicóticos. No entanto, mesmo apesar de 
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todos os esforços, os resultados ainda permanecem preliminares e requerem replicação e 

validação. Os novos avanços da genômica funcional e estrutural aplicados à farmacologia 

abrirão os caminhos para os estudos de farmacogenética na psiquiatria. Ainda estamos só no 

começo. 
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5.2 Conclusão   

No presente estudo retrospectivo, avaliamos um grupo de pacientes em busca de 

investigar mecanismos farmacogenéticos envolvendo o ganho de peso e alterações metabólicas 

induzidas pela olanzapina. A motivação desta busca foi a de identificar diferenças genéticas 

entre os pacientes que poderiam potencialmente influenciar a variabilidade do ganho de peso e 

alterações metabólicas decorrentes do uso crônico de olanzapina, bem como buscar ferramentas 

farmacogenéticas para que no futuro possamos identificar os pacientes com potencial risco de 

ganho de peso e alterações metabólicas, antes do uso de olanzapina. 

Nesta busca observamos que o polimorfismo genético da TaqIA (C32806T) no gene 

DRD2 apresentou associação com o uso prolongado de olanzapina em pacientes psiquiátricos 

com relevante significância estatística em relação ao ganho de peso e às alterações bioquímicas 

observadas no plasma dos pacientes. Neste caso, os pacientes com genótipo A1A2 evoluíram 

com ganho de peso mais precoce em 17 meses comparado ao grupo com genótipo A2A2 ao 

longo dos meses avaliados e o genótipo A1A1 teve ganho de peso mais significativo comparado 

aos dois genótipos supracitados. Desta maneira concluímos que o alelo A2 teve efeito protetor 

no ganho de peso ao longo do uso crônico com olanzapina no presente estudo. No entanto, 

apesar da diferença entre o genótipos do SNP TaqIA associado ao gene DRD2 ser evidente e a 

distinção entre os grupos genotípicos ser possível, recomendamos cautela na atribuição de 

suscetibilidade ao GPAA à variante A1. Desta forma, usar esta ferramenta genética pode ser útil 

antes de iniciar olanzapina como auxiliar na possível precocidade do ganho de peso dos 

pacientes com alelo A1,  alertando o clínico para cuidados ainda mais intensivos com 

alimentação saudável e atividade física regular para indivíduos com este perfil genotípico.  

Neste estudo 60% dos pacientes apresentaram ganho de peso maior que 7% nos 

primeiros 12 meses de tratamento, e cerca de 80% ganharam peso acima de 7% com 67(±24) 

meses de acompanhamento, uma relação muita acima ao relatado pelo estudo CATIE que ficou 

em torno de 30% o ganho de peso (Lieberman et al., 2005). Entre as variáveis clínicas, o IMC 
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basal e a duração do tratamento com olanzapina apresentaram correlação com ganho de peso 

induzido olanzapina. Pacientes com IMC inferior a linha de base apresentaram um maior ganho 

de peso semelhante ao estudo de Ujike e colaboradores (2008). 

Mesmo com alterações tão significativas do peso corporal no grupo amostral estudado, o 

uso de olanzapina não afetou os níveis médios plasmáticos de glicose dos pacientes, entretanto 

38,1% e 62% dos pacientes apresentaram aumento médio do colesterol plasmático e triglicérides 

respectivamente e 52,4% dos pacientes evoluíram com média de HDL abaixo do valor normal ao 

longo do estudo. O nível dentro da normalidade da média glicêmica pode ter relação com a 

contínua educação alimentar proposta a estes pacientes durante todo o estudo. 

Em relação as variantes genética do SNP G-308A no gene TNF-α, os achados do presente 

estudo não permitiram corroborar ou refutar as conclusões de outros estudos. Muito 

provavelmente devido ao discreto tamanho amostral, todos os participantes apresentaram-se 

heterozigotos para o lócus. Como a prevalência de heterozigotos na coorte estudada difere do 

esperado em outras populações, poderíamos pensar em estudar um número maior de pacientes 

em busca de identificar alguma correlação entre a prevalência desta heterozigose como fator de 

proteção contra a hiperglicemia, como ocorreu nesta coorte. De qualquer forma, ainda serão 

necessárias novas buscas de como a olanzapina influencia o comportamento alimentar e qual a 

relação com a farmacogenética.  
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