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Resumo

A olanzapina € um antipsicotico de segunda gerggaocexibe uma baixa incidéncia de
efeitos colaterais extrapiramidais e tem sido remmtada como farmaco de primeira linha para
o tratamento da esquizofrenia e também é utilinadmatamento do transtorno bipolar, mas tem
o ganho de peso como efeito colateral comum ncci®uco deste medicamento. Uma andlise
abrangente da literatura revelou que a olanzapithazi maior ganho de peso do que a maioria
dos outros antipsicéticos, com excecao da clozapinacidéncia de ganho de peso induzido
pela olanzapina e doencas associadas, como digetesicas cardiovasculares, € maior entre o
grupo de pacientes do que a da populacdo em @gstals efeitos secundarios indesejados tém
diminuido a adesé@o dos pacientes ao tratamentaad/lobservacdes clinicas e estudos tém
tentado elucidar o possivel mecanismo envolvido.eNtanto, até o momento, 0 mecanismo
subjacente ao ganho de peso induzido pela olareg@@manece obscuro. No presente estudo
foi realizada uma investigacao retrospectiva, apaiou 21 pacientes em uso de olanzapina por
um periodo de 20 a 119 meses, comparando denamdstra, pacientes que perderam peso ou
ficaram estaveis (< 7% ganho em relacdo ao IMQ@rapo que ganhou peso de forma moderada
ou grave durante o uso da olanzapina (>7% ganhaetagdo ao IMC). Também foram
avaliados os niveis de glicose e lipideos plaswstae todos os pacientes. Para o grupo de
pacientes ainda foram analisados os polimorfisneogticos ddaqlAno gene DRD2 &-308A
do geneTNF- por PCR-RFL e ARMS-PCR, respectivamente. O polfimmo genéticos da
TaglA (C32806T) no gen®RD2 apresentou relacdo com o uso prolongado de olar@azapm
relevantesignificancia estatistica em relacdo ao ganho d® geas alteracdes bioquimicas
observadas no plasma dos pacientes. Em relac&miastes genética do SNP G-308A no gene
TNF-0, os achados do presente estudo ndo permitirarobayar ou refutar as conclusdes de

outros estudos.
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Abstract

Olanzapine is a second generation antipsychotid @faow low incidence of
extrapyramidal side effects and has been recomndeamsi¢he first line drug for the treatment of
schizophrenia and is also used in the treatmebipofar disorder. But it has the weight gain as a
side effect which is common in the chronic useht$ medicine. A comprehensive review of the
literature revealed that olanzapine induces morghwegain than most other antipsychotics,
except clozapine. The incidence of weight gain aedliby olanzapine and associated diseases
such as diabetes and cardiovascular diseasedhisrhigthis group of patients than in the general
population. These unwanted side effects have deedepatients' adherence to treatment. Many
clinical observations and studies have attempteelucidate the possible mechanism involved.
However, to date, the mechanism underlying the teggin induced by olanzapine remains
unclear. This present study retrospective evaluatepatients using olanzapine for a period of
20 to 119 months, compared within the sample, ptigvho lost weight or remained stable
(<7% gain in relation to BMI) group which gainediglet at a moderate or severe way during
the use of olanzapine (> 7% gain in relation to BNWe also evaluated the levels of glucose
and plasma lipids of all patients. For the group paitients were also analyzed genetic
polymorphisms of TagqlADRD2 gene and G-308ANF-u gene by PCR-RFL and ARMS-PCR,
respectively. TaglA of genetic polymorphism (C328Pé the DRD2 gene was correlated with
prolonged use of olanzapine with relevant stastsignificance in relation to weight gain and
biochemical changes observed in plasma of pati&eggarding the genetic variants of the SNP
G-308A TNFea gene, the findings of this study failed to corraie or refute the findings of

other studies.
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1. Introducéo
1.1. Antipsicaoticos, Esquizofrenia e Transtorno Biplar

Antipsicéticos ou neurolépticos sdo medicamentodizados principalmente no
tratamento de psicoses, para reducdo ou alivioirdengs como delirios e alucinacdes.
Embora estes medicamentos ndo curem a doencausdanfentais no controle dos seus
sintomas. O primeiro antipsicotico a ser utilizafio a clorpromazina em 1952, que
revolucionou o tratamento das psicoses, especiédéman esquizofrenia. Logo foram
descobertos outros antipsicoticos, como o halopkradflufenazina e a tioridazina, que tém
como mecanismo basico de acdo o bloqueio de unotn@asmissor cerebral denominado
dopamina. Estes antipsicéticos, denominados ct@ssici convencionais ou de primeira
geracao, sao eficazes principalmente no controleirdemas chamados positivos, como 0s
delirios, as alucinacdes e a desorganizacdo dampemso. Eles também produzem efeitos
colaterais denominados extrapiramidais, tais coramdres e rigidez muscular (Marder,
2000).

A partir dos anos 90, uma nova geracdo de antisds) incluindo clozapina,
risperidona e olanzapina, foram introduzidos conpgdes de tratamento. Os novos
antipsicoticos ficaram conhecidos como atipicosi®@gegunda geracdo. Além de bloquear a
dopamina, eles blogueiam também outros neurotrassm@s cerebrais, especialmente a
serotonina (Addingtort al. 1996). Os antipsicoticos de segunda geracao agenapenas
nos sintomas positivos, mas também nos sintomastineg, como a pobreza de
pensamento, o embotamento afetivo e a falta devagéto.

Antipsicéticos de primeira e de segunda geracao agfmtes terapéuticos de amplo
espectro, capazes de atenuar a miriade de sinfosi@gpatologicos. Como uma classe de
agentes, os antipsicoticos de segunda geracaoceferéiversas vantagens terapéuticas
qguando comparados com 0s agentes de primeira gefa@éexemplo, a eficacia reforcada

para déficits cognitivos e a reduzida propensd@ gaentos adversos neuroldgicos. Os
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antipsicoticos de segunda geracdo demonstram tetagens em relacdo aos efeitos
colaterais do que os antipsicoticos de primeiraagi®m. A Associagdo Americana de
Psiquiatria (APA) recomenda a prescricdo dos anbfisos de segunda geracdo como
primeira escolha no tratamento para esquizofrar@arfianet al.,2008) e como coadjuvante
ou até mesmo em monoterapia no tratamento de pesieom transtorno bipolar. Contudo,
0s antipsicoticos de segunda geracao apresentammadgdesvantagens como aumento do
risco relativo de ganho de peso e de sindromehdlata e consequente aumento das co-
morbidades associadas e da mortalidade (Allisbnal., 1999), que podem interferir
negativamente na adesdo ao tratamento e na qualilad/ida dos pacientes. Entre os
antipsicoticos de segunda geracéo, a clozapinalfletiret al.,1992; Meltzeret al., 2003;
Lamberti et al., 1992) e a olanzapina sdo os que mais frequentemedtizem efeitos
colaterais.

O CATIE - Clinical Antipsychotic Trials of Intervention EftaenesqLiebermanet al.,
2005) — foi um estudo clinico comparativo e o prm@rande estudo randémico, duplo-
cego e de comparacédo direta entre varios antip=isotque revelou um ganho de peso de
7%, ou até mais, em 30% dos pacientes esquizof€miatados com olanzapina nas doses
de 7,5 a 30 mg/dia. O ganho de peso induzido palzapina foi muito maior do que a
induzido por quetiapina, risperidona ou ziprasidddaCATIE foi conduzido pelo Instituto
de Saude Mental (do inglés, NIMH National Institute of Mental Healjhdo National
Institute of HealtNIH) dos EUA.

As observacdes clinicas das diferencas interindaiglno ganho de peso induzido pelas
medicagfes sugerem que aspectos genéticos postanereslvidos no fendmeno, mas os
mecanismos genéticos exatos, subjacentes ao progeEsmanecem desconhecidos. Varios
estudos sugerem a possibilidade de testes gen#tiivgluais (Malhotaet al.,2004; Basile
et al., 2001; Reynoldset al., 2006) para se estimar o risco relativo do ganhgesn

mediante o tratamento com 0s antipsicoticos denskggeracao.



1.2. Ganho de Peso e Antipsicéticos

Com base na definicdo d@ederal Drug and Fooddministration(FDA) dos EUA, o
ganho de peso induzido por uma determinada drogaeoquando ha um aumento no peso
corporal> 7% em relagédo ao peso basal antes do tratamensuo e a interpretacéo de
publicacdes sobre investigacdes de Ganho de PesuciAdo aos Antipsicéticos (GPAA)
exigem familiaridade com as limitagbes metodoldgiidas dados. Por exemplo, na maioria
dos estudos nao foi possivel ajustar dados socmmgeificos, habitos alimentares, co-
morbidade (por exemplo, transtorno de compulséoegitar, hipotireoidismo, etc.), estilo de
vida (por exemplo, a inatividade e tabagismo),tniatfamiliar, statusdo peso pré-morbido,
alteracdo de peso associada a doenca, composiggoratoe efeitos do tratamento
concomitante nos grupos de pacientes.

Além disso, os estudos nédo diferenciaram o pespatiente antes do inicio de sua
doenca psiquiétrica, dos efeitos da propria doemgalo efeito pds-tratamento. No entanto,
os resultados disponiveis na literatura mundiatetacionam o ganho de peso com o0s
diferentes medicamentos disponiveis para o tratamentipsicotico. Um resumo desta
correlagéo foi apresentado por Allison e colaboresld1999) e encontra-se adaptado na
Figura 1. A Tabela 1 contem a relagcdo dos estudns impactantes na literatura mundial
gue avaliaram o ganho de peso induzido em grupopadeentes em tratamento com

antipsicaoticos.

Variacion de peso, kg
(intervalo de confianza 95%)

6 Il Placebo

5| [ Antipsicéticos convencionales

4- [ Antipsicéticos atipicos [m] %
34 ontro
2 W Contro! E i § [m} } %

Figura 1. Suscetibilidade ao ganho de peso decorrente daesmtipsicoticos a curto
prazo, ao longo de 10 semanas de tratamento, eéenpecesquizofrénicos. Adaptado de
Allison et al., (1999).
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Tabela 1. Relacdo de estudos a partir do inicio da décad¥delacionados ao uso crbnico de antipsiceticganho de pe:
As colunas 1 e 2 contém as variaveis investigadespegincipais achados descritos nos artigos @igin

Varidveis Achados Estudos
Idade Jovens apresentam maior risco Kelly et al. 1998; Kinon et al. 1998; Lane et al. 2003
Wetterling and Mussigbrodt 1999
Sexo Mulheres maiores que homens Gopalaswamy and Morgan 1985
Homens maiores que mulheres Kinon et al. 1998
Sem diferenga entre homens e mulheres Lane et al. 2003
Etnia ndo-brancos ganharam mais peso do que os brancos Basson et. Al 2001; Lane et al. 2003
Ambiente maior ganho de peso em pacientes internados Lane et al. 2003
Tabagismo Sem associagdo Ellingrod et al. 2002
Aumento do apetite Associagdo positiva Brady 1989; Kinon et al. 1998
Peso basal Normal ou sobrepeso no inicio do pré-tratamento Kinon et al. 1998; Lane et al. 2003

Exposicao ao tratamento anterior

Dose

Duragao

Formulacao

Nivel Plasmatico

Resposta Clinica

Classe de antipsicoticos

tem maior risco

Antipsicdtico virgens de tratamento tem alto risco

Ndmero ou duragdo das internagdes anteriores: nenhum Associagdo

Positiva associagdo
Sem associagdo

Ganho de peso com risperidona foi de 3,3 kg depois de 1 ano
Risperidona (dose diaria média modal = 4,9 mg)

ganho de peso 2,3 kg apds 2 anos

A olanzapina (dose diaria média = 15 mg; SD 2.5)

ganho de peso 11,8 kg, apds um ano

Ganho de peso com Olanzapina afunilou-se entre as semanas 30
ed0

Ganho de peso com Clozapina foi maior o durante o primeiro ano
mas continuou até 36 meses e depois se estabilizou

Estabilizou em 20 semanas com olanzapina e clozapina

versus 10 semanas com a risperidona

oral e depdsito igualmente provavel
Limite de concentragdo plasmatica dose ponderada de
20,6 ng / mL associados com maior probabilidade de

ganho de peso durante o tratamento com olanzapina

Relagdo positiva

Sem relagdo

relagdo positiva com a olanzapina e a clozapina,
nenhuma relagdo com a risperidona e haloperidol
relagdo negativa com a clozapina

Atipicos mais que convencionais

Wetterling and Mussigbrodt 1999
Lane et al. 2003

Lane et al. 2003; Nemeroff 1997
Ganguli 1999; Johnson and Breen 1979

Amery et al. 1997
Csernansky et al. 1999

Beasley et al. 1997
Eli Lilly (unpublished data); Nemeroff 1997
Umbricht et al. 1994

Wirshing et al. 1999

Gaulin et al. 1999; Johnson and Breen 1979

Perry et al. 2005

Bustillo et al. 2003; Dobmeier et al. 2000;
Gupta et al. 1999; Jalenques et al. 1996;
Kinon et al. 1998; Kryspin-Exner 1996;
Lane et al. 2003; Leadbetter et al. 1992;
Planansky and Heilizer 1959

Lamberti et al. 1992; Umbricht et al. 1994
Czobor et al. 2002

Zhang et al. 2003

Allison et al. 1999; Wetterling and Mussighrodt 1999
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O ganho de peso associado ao uso de antipsicécpsemeira geracao foi relatado logo
apos a sua introducédo (Mcintyee al., 2001). A metandlise de Allison e colaboradore®9©9)9
avaliou 81 estudos envolvendo, principalmente, ggdes com esquizofrenia. Os dados desta
metanalise permitiram concluir que a exposi¢doviddal aos farmacos de primeira e de
segunda geragdo resultaram em ganho de peso emteompo, ou seja, aumento de peso dos
pacientes ao longo de 10 semanas de uso continuondmicamento. Um espectro de
suscetibilidade de ganho de peso foi relatado patazapina, que representou ganho de 4,0 Kg,
seguido pela olanzapina e tioridazina com 3,5 Kgjrslol com 2,9 Kg, clorpromazina com 2,1
Kg, risperidona com 2,0 Kg e ziprasidona com 0,04. KOutros relatos estimaram a
suscetibilidade do ganho de peso da quetiapinai@prazol serem semelhantes ao da
risperidona e ziprasidona, respectivamente (Borigbral., 1996; Peuskens e Link, 1997). Os
antipsicoticos aripiprazol, ziprasidona e rispem@@presentaram suscetibilidade de ganho de
peso a curto prazo aproximadamente 2 vezes mamrogplacebo, 4 vezes maior para a
guetiapina e 10 vezes maior para a olanzapina guamchparados ao placebo (Casey al.,
2004).

Para a maioria dos antipsicéticos de segunda@era taxa de aumento de ganho de
peso é maior nos primeiros 2 a 3 meses de tratamembora um maior periodo de risco de
ganho de peso tenha sido relatado com a olanz#piea9 meses) e clozapina (> 1 ano). E
importante ressaltar que essas estimativas séapeldas a partir de populagdes heterogéneas
de pacientes. Dentro desses estudos, o0s paciepteseatam variagOes interindividuais
significativas, sendo que alguns pacientes maaifestm lento e constante aumento do peso

corporal durante varios anos de tratamento (Cessaly,2004).

1.3 Olanzapina
Olanzapina é uma tiofenobenzodiazepina, que éamposto heterociclico contendo um

anel diazepina fundido a um anel tiofeno e um deddenzeno. Quimicamente é o 2-metil-4-(4-
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metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b] [1,5] benz@diepina (Figura 2). A estrutura da olanzapina
é semelhante ao da clozapina, que é o antipsicatip@o arquetipico (Green, 2000; Trewtt

al., 1999).

Figura 2. Formula estrutural da olanzapina, um antipsictie
segunda geracdo considerado o medicamento de aguath o
tratamento da esquizofrenia. A formula molecularf@mnaco é
C17H20N4S.

Experimentosin vitro demonstraram que a olanzapina afeta 0s receptbess
relacionados com a esquizofrenia. O perfil de Bgaipdica que a olanzapina tem alta afinidade
pelos receptores 5-HA, 5-HT,s, 5-HT,c e 5-HTs de serotonina e Hde histamina.
Adicionalmente, a olanzapina apresenta afinidaddemama para o receptor, de dopamina e
para os receptores de muscarinicos de acetilconoraoutro lado, a olanzapina tem uma baixa
afinidade para os receptorpsadrenérgicos (Stephensen al., 1999; Trevittet al., 1999). A
olanzapina também interage nao-seletivamente coapt@res de dopamina e outros receptores
de serotonina, como 5-HT5 - HT;, 5-HT,e 5-HT.

Estudos clinicos duplo-cegos demonstraram quéamzapina € altamente eficaz no
tratamento de sintomas psicéticos, com baixa pitigsibe em induzir discinesia tardia ou
parkinsonismo (Trevitet al., 1999). Em contraste com a clozapina, a olanzapéta causa
agranulocitose nos pacientes. Apesar da clozapprasentar vantagens claras sobre os
antipsicoticos tradicionais, e causar menos efatiaterais extrapiramidais, a agranulocitose

pode ser muito grave e pode ser fatal. Portandtarezapina tem sido considerada como a droga
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de primeira linha e amplamente utilizada no trataimeas psicoses (Green, 2000; Stepheaton
al., 1999).

Apesar de ser uma droga de escolha para o tnatardas psicoses, sobretudo para o
tratamento da esquizofrenia, a olanzapina tambérasapta efeitos colaterais, sendo mais
comum o aumento de peso. Vérios relatos clinicos démonstrado que o uso continuo de
olanzapina é acompanhado de aumento da gordurarabrpos niveis séricos de glicose e
triglicérides, e do aumento da producédo de insudifaptina. Todos os fatores mencionados
induzem ganho de peso (Edet al., 2001; Melkerssoret al., 2000; Osseret al., 1999).
InvestigacBes também mostraram que o uso da oliazapmenta significativamente o risco de
desenvolver diabetes tipo Il quando comparada aaas antipsicéticos convencionais (Keto
al., 2002).

Mcintyre e colaboradores (2001b) relataram, apw@aliar retrospectivamente 396
pacientes tratados com antipsicéticos, que a gmadende a causar uma maior incidéncia de
diabetes tipo Il do que outros antipsicéticos. Nag@studo, a prevaléncia de diabetes tipo Il na
populacdo em geral foi de 5%-7%. No entanto, olosese que a incidéncia de diabetes tipo Il
causada pela olanzapina foi de 11%, em compara@@¥@por haloperidol, 6% por risperidona,
e 4,5% por flufenazina. Ganho excessivo de pestesidade nos pacientes tratados com
antipsicéticos aumenta, portanto, o risco de oudmesicas, como hipertensdo arterial e doenca
vascular cerebral. Este efeito secundario tambérsacsofrimento ao paciente e seus familiares,

afetando sua autoestima e diminuindo a adesaai@onnto.

1.4 Obesidade

A obesidade ¢é definida como o estado de grave @omenpeso corporal especialmente
do tecido adiposo prejudicando a saude dos indidlm método simples para medir a
obesidade é calcular o indice de massa corporal)Ilue é definido como o peso em quilos

dividido pelo quadrado da altura em metros (KB)/m\ Tabela 2 contem a classificacdo da
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Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para o IMC (geenal., 1999; Spiegelmart al.,
2001). Um terco dos norte-americanos s&o obesoslM@nsuperior a 25 kg/fa A obesidade
tornou-se um problema de saude em todo o mundmefétor de risco conhecido para doengas
cardiovasculares, respiratorias, gastrintestimaetabodlicas e alguns tipos de céancer (Mclintyre

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

Tabela 2 O indice de massa corporal € uma medida, proposta
pela Organizacdo Mundial de Saude, internaciondknesada
para determinar o grau de obesidade de uma pe3sipaC é

uma relacdo do peso pelo quadrado da altura didui.

IMC Classificacao
< 18,5 Abaixo do peso
18,5-24,9 Peso Normal
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidade Grau |
35-39,9 Obesidade Grau |
> 40 Obesidade Grau |

Fonte:Leonget al.,1999.

O peso corporal € mantido por um delicado equdibnitre a ingestdo calérica e o gasto
energético. A pessoa ganha peso quando ele edbalanto energético positivo (Figura 3). Os
mecanismos de regulagdo no balan¢o energéticocecpegoral incluem o controle do sistema
nervoso central (SNC), neuropeptidios e citocirMsliftyre et al., 2001; Spiegelmart al.,

2001).



Ingestao de energia Gasto de energia

Alimentacao Atividade fisica

o (Metabolismo basal &
termogénese adaptativa)

Figura 3. Esquema ilustrativo do sistema de equilibrio deddpara a manutencéo do
peso. Taxa metabdlica, atividade fisica e efeitbrica do alimento afetam o
equilibrio cal6rico positiva ou negativamente, @ngentemente, alteram o balanco
regulatdrio do peso corporal. Adaptado de Spiegebknhal.,2001.

O SNC influéncia o balanco de energia, afetandoomsportamentos alimentar e fisico
afetando o sistema neuroendocrino. O hipotdlamma regido do cérebro relacionado com a
regulacdo da ingesta de alimentos. A atividadent@soaminas no hipotalamo € indicada como
sendo parte responsavel por esta regulacdo. A dopatiminui o comportamento alimentar em
modelos animais (Florist al., 2001). A serotonina também diminui a ingestao Ildeeatos,
sugerindo que antagonistas da serotonina estimaldangestdo de alimentos. Camundongos
deficientes de receptor 5-BEJtém se mostrado acima do peso e com comer compllBecott
et al., 1995). Receptores de histamina,(H,, H3) no hipotadlamo sdo também conhecidos por
estarem envolvidos na mediacdo do comportamentbetber. Antagonismo histaminérgico
aumenta o0 peso por estimular o apetite (Mcintral., 2001b) Neuropeptideos e citocinas
também foram relatadas por afetar regulacdo do ps$es peptideos, como a insulina, leptina e
fator de necrose tumoral (TNF-n), ttm demonstrado estarem envolvidos na regulagéo

glicemia e do metabolismo geral (McIntweal.,2001a).

1.4.1 Dopamina
Uma evidéncia convincente indica que as catecolsnsdo importantes nas regulacoes

do apetite, do comportamento alimentar e do pespocal. Por exemplo, uma absoluta ou
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relativa diminuicdo da disponibilidade de dopantiigotalamica estd4 associada a um aumento
do comportamento alimentar em modelos animais. @dids preliminares também sugerem
gue os pacientes obesos podem ter uma diminuic&oaddisponibilidade por um mecanismo de
downregulationdos receptores dopaminérgicos Bo estriado (Wanget al., 2001). Estas
observacgbes proporcionaram o impulso para o debémemto de anorexigenos baseados em
monoaminas (por exemplo, anfetaminas) e sugeremmaghelo mecanicista para o GPAA

(Paradeet al.,1989, Paradat al.,1991)

1.4.2. Fator de Necrose Tumorad (TNF-a)

TNF-0 € uma citocina, conhecida como fator de necros®ral o, que foi identificada
pela primeira vez no soro de camundongos trataolmsendotoxina e é responsavel pela necrose
hemorragica de tumores (Argilesal.,1997; Old, 1985). A TNkt possui dois receptores, tipo |
(p55), uma proteina de 55 kDa, e tipo Il (p75), prateina de 75 kDa. O papel fisiolégico da
TNF-a € como mediador da transducao de sinal atravésrias@cdo de complexos proteicos na
adaptacao citoplasmética (Ruanhal., 2003). Assim, TNFx exerce uma variedade de efeitos
sobre a promocdo e inibicdo do crescimento celdiégofoxicidade e inflamacdo, além de
desempenhar um papel importante na regulagao daboistimo, das respostas imunes e dos
comportamentos alimentares (Aggarwetl al., 1996). Diferentes tipos de células, como
macrofagos, mondcitos, adipécitos e células musesilexpressamiNF-o (Saghizadetet al.,
1996).

Alguns estudos tém indicado que uma ligacdo entgere TNF« e a obesidade. A
expressdo de RNAm e a producado de proteinas of B§tdo aumentadas em tecido adiposo de
seres humanos obesos. A concentragdo plasmaticacdptores sollveis de TNF{TNFR)
também foram encontrados aumentados em individlmesos. A reducdo do peso dos

individuos obesos € acompanhado com uma diminuigdexpressdo de RNAmM diNF-u
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(Hauneret al., 1998; Hotamisligilet al., 1995). A TNF-a pode desempenhar um papel na
patogénese da sindrome metabdlica (Riethad.,2006) e aterosclerose (Ferrataal.,2006).

A obesidade é frequentemente associada a resest@niosulina e ao diabetes tipo-1l. A
TNF-o age blogueando a captacdo de glicose mediada ipgldéina em cultura celular
(Hotamisligil et al., 1994a). A presenca de TNFreduz os niveis de RNAm do transportador 4
de glicose (GLUT) nos adipécitos e miécitos cultivados (Stephenal., 1997). Ela também
reduz a atividade catalitica do receptor de inauligste efeito foi observado pela sua capacidade
em reduzir a insulina, estimulando a autofosfoéitado receptor de insulina e a fosforilagéo do
substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1) (Hoshgil et al., 1994b). A neutralizacdo de TNF-
a com a administragcdo intravenosa de TNFR-IgG enosrafucker fa/fa melhoraram
drasticamente a sensibilidade a insulina por aumeatfosforilagdo em tirosina do receptor de
insulina e IRS-1 (Hotamisligat al.,1994a, 1994b).

Leptina também compartilha sequéncia e homologiamutesal com familia dos
receptores de citocinas, como interleucina-6 (ILN§o é de estranhar que também possa estar
envolvida em atividades imunolégicas relacionadam @NF«. Tem sido conhecido que altas
concentragbes de leptina sdo observadas em paciebesos e diabéticos. Muitos estudos
indicam que TNFe possa estimular a secre¢do de leptina nos adigdEt mecanismo de como
TNF-a afeta a producdo de leptina ainda € incerto. Rexap TNFe. também podem mediar
hiperleptinemia inflamatoria. Estudos tém demomlstrgue p55 TNFR foi essencial para ThF-
estimular a secrecéo de leptina (Firtlkal., 2000; Fincket al.,2002; Moller, 2000; Setlet al.,
1999).

A TNF-a pode afetar o metabolismo de proteinas, glicolggidtos. Tem sido relatado
gue a infusdo prolongada de TNFprejudica a disponibilidade de glicose e insulima
organismo, estimulando a supressdo da producabcdseghepatica em ratos (Moller, 2000). A
baixa expressdo do RNAmM de GLUJ& a diminuicdo da atividade da quinase do recegeor

insulina pela TNFe prejudicam também a homeostase da glicose (Stephah,1997). TNFe
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poderia estimular a lipolise inibindo a acdo dapimteina lipase, uma enzima responséavel pela
hidrolise de triglicerideos e lipoproteinas paentrada de acidos graxos em adipécitos. TINF-
também aumentou a atividade da lipase horméniohsg#nema taxa de enzima limitante de vias
lipoliticas (Argileset al., 1997). Essas ac¢fes resultaram na elevacdo dos siécos de
lipidios, como triglicerideos e acidos graxos lsv(EFA) e uma diminuicdo do colesterol HDL
(Grimble, 2000; Ruaet al.,2003).

Aumento dos niveis de FFA tém demonstrado reduzbsor¢cdo e metabolismo da
glicose no coracdo e nos musculos do diafragmats fibindo a sinalizacdo da insulina e
sintese de glicogénio no muasculo. O aumento naaQém de FFA também tem elevado os
indices de disfuncdo mitocondrial em acetil-CoA:ACe NADH: NAD+, resultando na
utilizacdo de glicose mediado pela insulina. Pdotaa TNFe pode influenciar o progresso da

resisténcia a insulina por niveis alterados de fF#anet al.,2003; Sethet al.,1999).

1.5 Ganho de peso induzido por olanzapina e cito@s

Olanzapina apresenta risco na inducdo do ganho ed® m alguns pacientes,
acompanhada de niveis elevados de glicose, lipitsslina e leptina. Como os hormdnios
envolvidos na regulacdo do comportamento alimentaetabolismo de nutrientes, as alteragdes
da insulina e leptina irdo exercer efeitos direstoisre o metabolismo da glicose e lipidios. Estas
anomalias podem dar origem a um desenvolvimenteesisténcia a insulina, resultando em
diabetes induzida por farmacos e aumentar o riscaakenca cardiovascular. Varios relatos
clinicos tém demonstrado que os niveis sanguinedd\éo e/ou TNFR estdo aumentados em
pacientes tratados com antipsicoticos. Clozapinlznum aumento significativo nos niveis
plasmaticos de TNEk; TNFR p55 e TNFR p75 apds o tratamento de vagameas 0 que pode
provocar ganho de peso (Pollmacletral., 1996). A olanzapina, um analogo estrutural da
clozapina, também foi relatada para aumentar d plasmatico de TNFR nos pacientes tratados

(Schuldet al.,2000).
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Os antipsicéticos de segunda geracdo podem indbesidade e aumentar o risco de
desenvolver diabetes tipo Il. O papel da TiNRa inducdo do ganho de peso precisa ser avaliado
em associacdo com 0s esquemas terapéuticos comzapilda Varios estudos recentes
mostraram também que a olanzapina aumenta o campamto alimentar em animais (Arjoea
al., 2004; Leeet al., 2002; Pouzett al., 2003). Um estudo tentou analisar a relagcdo entre a
alteracdo de neurotransmissores dopamina, serataniseus metabdlitos e a ingestdo de
alimentos (Arjonaet al., 2004). No entanto, 0 mecanismo de indugcéo de bayde peso pela
olanzapina e as alteracbes do metabolismo asse@adganho de peso induzido ainda nao estao

claros e carecem de elucidagéo.

1.6 Farmacogenética

As diferencas entre individuos e suas predisposigie GPAA indicam que variagdes
comuns da sequéncia do DNA gendmico, denominadiamgéismos, podem ser responsaveis
pela susceptibilidade individual associada ao gadéopeso decorrente da farmacoterapia.
Alternativamente, polimorfismos gendmicos podemaregm desequilibrio de ligacdo com
outro(s) gene(s) mais importante(s). Por exempogenes que sao responsaveis pelo GPAA
podem estar mais prevalentes do que o esperadmode aleatério por sorteio devido a co-
heranca com outros genes mais importantes. Os @dilsmos génicos possibilitam a producao
de proteinas variantes que diferem na conformag#ateral e/ou na atividade (Basi#¢ al.,
2001). As mudancas sutis na estrutura e na funedoptbteinas podem prenunciar padrées
diferenciados de resposta individual, como a oocigéde eventos adversos aos antipsicoticos
disponiveis. Investigacfes farmacogenéticas téntaden identificar associagbes entre o0s
polimorfismos gendmicos e GPAA dispares. Polimorfis que codificam proteinas envolvidas
na farmacodindmica e na farmacocinética de medictn®dem sido a &rea de maior interesse

investigativo.
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O gene do receptor 5-Hd de serotoninabHT,c) esta localizado no cromossomo Xg24 e
possui um polimorfismo na regido promotora constéuypor uma substituicdo de base do tipo
transversdo, na qual uma citosina (C) € trocadoupw timina (T) na posi¢do -759 da regido
reguladora 5' (Niswendet al.,1998; Poolet al.,2004). Em seres humanos, polimorfismos do
5HT,c podem estar associados com o desenvolvimento efgdalole e resisténcia a insulina em
individuos normais. O alelo variante que contemot@lepoferecer um efeito protetor contra o
ganho de peso, talvez relacionado ao maior niaektricional deste gene, afetando a regulacao
do apetite e conferindo um fendtipo resistente esiolade (Yuaret al., 2000). Assim, o papel
dos polimorfismos dé&HT,c tem sido extensamente investigado no GPAA (Buckleindl.,
1997).

Clozapina exibe uma elevada afinidade para o recdpt da dopamina. Rietschel e
colaboradores (1996) n&do encontraram uma assocsagdificativa entre quatro polimorfismos
do gene R (DRD4 e o ganho de peso induzido pela clozapina emanode de 149 pacientes
esquizofrénicos e esquizoafetivos. Zhang e colaooes (2003) também ndo encontraram
associagcédo entre inducédo de ganho de peso pelapitiaze o polimorfismdaqlA no gene
receptor de dopamina;[DRD?2).

Polimorfismos para os receptores de histamina tamfloéam examinados por Hong e
colaboradores (2002), que ndo encontraram umaias8ocentre o ganho de peso associada a
clozapina em pacientes com esquizofrenia e doimpdismos para o receptor;lda histamina.
Basile e colaboradores (2001) também relataram assaciacdo ndo significativa entre ganho
de peso associada ao uso de clozapina e um SNP pareeH; do receptor da histamina nem
para o polimorfismo -1018 A/G do geHe do receptor de histamina.

Reynolds e colaboradores (2002) avaliaram uma aapspulacional de 123 pacientes
chineses da etnihan com primeiro episodio esquizofrénico e relatarame @s casos eram
significativamente menos provaveis de exibir GPAAtivessem o polimorfismo -759C/T na

regido promotora detbl,c. Também relataram para aquela populagdo que m@dismo -
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759C/T respondia por até 18% (32% nos homens) dag@ do ganho de peso atribuivel ao
uso da clozapina (Reynoldsal.,2003).

Templeman e colaboradores (2005) relataram a agsmcientre os polimorfismos -
759C/T deHT,c e -254A/G do gene da leptina com GPAA em paciethes primeiro episddio
psicotico. Os antipsicoticos prescritos foram nigjma (n=26), olanzapina (n=19), haloperidol
(n=10), quetiapina (n=11), ziprasidona (n=6) e aipisdda (n=1). Pacientes com o gendtipo
variante T/TC ganhavam significativamente meno® pg®s 6 semanas, 3 meses e 9 meses de
tratamento com antipsicoticos. Esta associacaoefatada em grupos de pacientes com IMC
inicial “muito baixo" (<18) e IMC inicial "muito &b” (> 28).

N&o houve associacdo entre o gendtipo da leptifCebasais ou mudangas no IMC em
6 semanas ou 6 meses poés-tratamento. Apds 9 megestaimento, pacientes com o gendtipo
GG no gene da leptina tenderam ao aumento do IMCedagdo aos genotipos AA ou AG
(GG=5,8; AG=3,6; AA=3,4). Os individuos com alelo(AA / AG) tiveram um aumento no
IMC (AA/ AG = 3,58 vs. GG = 5,81). Estes dadosaderam aos achados anteriores, indicando
que o gendtipo do SNP -759C/T Hé&,c pode oferecer prote¢cdo a longo prazo contra GPAA.
Por outro lado, o polimorfismo -2548A/G da leptivaassociado ao aumento de peso a longo
prazo em pacientes que receberam a medicacaoichities

Miller e colaboradores (2005) relataram que o alglB9T pode ser protetor contra
GPAA. A frequéncia do alelo -759T foi menor nosipates que apresentavam um aumento de
7% ou mais do seu IMC basal. Individuos sem umoal@éb9T tiveram também um risco
significativamente maior para GPAA e um aumentoldl& em relagdo ao grupo sem o
polimorfismo.

A proteina sinaptossomo de 25 kDa (SNAP-25) é uroteina plasmatica pré-sinaptica
envolvida na ancoragem das vesiculas e maquinarifusio na mediacdo da secrecdo de
neurotransmissores. SNAP-25 é distribuida regioealen e esta envolvida na plasticidade

celular e sinaptogénese. Estudesst-mortemrelataram uma menor imunorreatividade de
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SNAP-25 em regides corticais e subcorticais (hipgmae cerebelo) do cérebro. SNAP-25 pode
afetar a liberacdo de insulina das células paricasde também pode ser relevante para o
desempenho correto da funcdo dos receptores dénamgMuller et al., 2005). Muller e
colaboradores (2005) pesquisaram polimorfismos eloe $NAP-25 sensiveis ao corte das
enzimas de restricaDdel, Mnll e Tail, e sua associagdo com a resposta aos medicamentos
antipsicoticos e ganho de peso. Os autores ratatguge o polimorfismoTail, mas nédo o
polimorfismoDdel, estdo associadas com a resposta clinica e o gienpeso. O gendtipo T/T
do polimorfismoMnll foi associado significativamente com maior ganhopdso do que os
genotipos T/G e G/G. Resultados semelhantes foedatados para o polimorfismbail, nos
quais os portadores do gendtipo C/C ganharam wigtifamente mais peso do que o0s
portadores dos genétipos T/C e T/T (Mub¢rl.,2005).

Estudos analisando a relacdo entre GPAA e polistads tém também verificado
associagbes com proteinas de metabolizacdo de sdrd@ exemplo, a olanzapina é
metabolizada por varias isoenzimas de citocron®éP( (Prior e Baker, 2003). Ellingrod e
colaboradores (2002) relataram uma associagdoiyaoghtre as variantes do gendtipo em
CYP2D6e ganho de peso associada a olanzapina. Estémadesuconcordam com o relato de
Perry e colaboradores (2005), que sugeriram queneelto na concentracdo plasmética da
olanzapina pode predispor ao ganho de peso nospesi

Tomados em conjunto, é provavel que o GPAA sejasatu por varios diferentes
mecanismos, incluindo aspectos neurobiolégicosgtims e ambientais. A estimulacdo do
apetite através da interacdo com receptores cemtoanivel do hipotalamo é provavelmente o
mecanismo predominante. Um modelo coerente e atmésmglo mecanismo subjacente ao
GPAA ainda nao esta disponivel. Pessoas com traostlepressivo maior, transtorno bipolar e
esquizofrenia compreendem um grupo de risco pavheaidade e as alteracdes metabdlicas

associadas ao tratamento (Mclintyre e Konarski 20D6hjectura-se que 0S mecanismos para o
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GPAA possam coincidir com os substratos neurobiot®gyde alguns sintomas psiquiatricos

(Mcintyre et al.,2001a).

1.7 Selecdo de SNPs

Dois SNPs foram escolhidos para avaliar a assaridgdGPAA com o perfil genético
dos pacientes. Foram escolhidos os g&#92 da dopamina e o gene da citocingrF-a. Estes
genes foram selecionados como candidatos putativenassociados a indugdo de ganho de

peso, com base nos relatos previamente publicadbi®ratura internacional.

1.7.1 PolimorfismoTagl A do gene do receptor D2 de dopamina

O geneDRD2 esta localizado em 11g22-g23 (com tamanho aprajonge 66.097 pb).
Este gene codifica o subtipo D2 do receptor de g um proteina transmembrana, que se
acopla a proteina G e inibe a atividade da adeamdlibse. Por um mecanismo delicing
alternativo, o gen®RD?2 codifica para duas isoformas proteicas moleculatendistintas — D2S
e D2L — que sé&o co-expressas, embora haja um fanweto da producédo de D2L. As duas
isoformas diferem entre si pela presenca de 29 aanidos adicionais na D2L (Picedt al,
1997). Fisiologicamente, as duas formas do recépaiem funcdes fisioldgicas distintas. D2L
atua principalmente nas regides poés-sinapticasasmouD2S participa com uma funcao auto-
receptora pré-sinaptica (Usiedbal, 2000).

DRD2 é um gene altamente polimérfico e, portanto, existbversos SNPs descritos
para o gene. No entanto, muita atencdo tem sidicattedao SNP C32806T, caracterizado por
uma transicdo ©T localizada numa regido nédo codificante do I@ARD?2 que parece afetar a
disponibilidade do receptor D2 e seu aleldTA esta potencialmente associado a uma taxa
metabdlica de glicose reduzida na regides dopagices do cérebro humano. O SNP C32806T
esta localizado no dominio de quinase em um regigetitiva no gene ANKK1 (anquirina),

localizado em 11g23.1, a jusant®ynstrea do gendDRD2 (Neville et al, 2004).
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O papel funcional do polimorfismo C32806T &RD2 ainda permanece desconhecido
(Munafo et al., 2005). Adicionalmente, o polimorfismo C32806T dongéRD2 tem sido
descrito em associagdo com ganho de peso indugz&te. polimorfismo pode ser identificado
por RFLP, usando-se a enzima de restrigag)lA (Behravaret al.,2008).

Segundo Stahl (2005) a olanzapina, um medicantengyupo dos antipsicoético atipicos,
é utilizado no tratamento de desordens neuropsiguaid para aliviar os sintomas decorrentes da
hiperatividade de dopamina no sistema mesolimbikmlanzapina atua bloqueando o receptor
D2 de dopamina, o que reduz a atividade de dopasermasua via. No entanto, o0 uso de
olanzapina apresenta efeitos colaterais, sendo AAGPmais exacerbado. Segundo Kapur &
Seeman (2001) e Stahl (2005), o blogueio do recdpfopor antipsicéticos atipicos, como a
olanzapina, € do tipbit-and-run— também conhecido como “dissocia¢do rapida” poganto,
embora 0 medicamento cause sua acgdo antipsic@iease desacopla do receptor muito

rapidamente, que retorna ao seu estado livre.

1.7.2 Polimorfismo G-308A no gene da citocina TNE-
O genelTNF esta localizado em 6p21.1-p21.3. A substituicAG&eA na posicdo -308

no sitio de iniciacédo de transcricdo na regido ptora do gene foi identificada inicialmente por
Wilson e colaboradores (1992). O polimorfismo cstesinuma substituicdo de base do tipo
transicdo de guanina (G) por uma adenina (A). Adgastudos tém indicado um papel
fundamental deste SNP na patogénese de varios oemes da sindrome metabdlica e
resisténcia a insulingspokoianet al.,2005. Varios estudos de associacdo tém sido realizados
sobre a variante G-308A, com resultados conflimnkernandez-Real e colaboradores (1997)
relataram uma associagdo significativa entre sawntgi G-308A e a sensibilidade a insulina,
aumento do IMC e aumento da producdo de leptingerswdo um papel importante na

superalimentacédo e obesidade.
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2 Objetivos
2.1 Geral
Investigar o potencial GPAA, decorrente do uso ic@de olanzapina em pacientes com
esquizofrenia ou com transtorno bipolar, assocafoSNPJ aqlAassociado ao gerigRD2 da

dopamina e G-308A no gei®&\F.

2.2 Especificos

a) ldentificar diferencas no polimorfismo genéticoreris casos que poderiam potencialmente
influenciar a variabilidade no GPAA entre os patgen

b) Identificar fatores de risco genéticos associadom @anho de peso induzido pela
olanzapina.

c) Buscar a possibilidade futura de identificar pat@snantes do uso de olanzapina, de terem
maior ou menor potencial de ganho de peso e coastg|tisco metabdlico.

d) Avaliar alteracdes bioquimicas e sua relagdo cgantio 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 coortespsotiva, delineada para avaliar o
desfecho do ganho de peso induzido pelo tratamemmo olanzapina como antipsicético. O
estudo foi conduzido no Nucleo de Pesquisas Replisid’R) do Departamento de Biologia da
Pontificia Universidade Catdlica de Goias, em p@ceom o LaGene — Laboratério de
Citogenética Humana e Genética Molecular do Labdmtde Saude Publica Dr. Giovanni
Cysneiros da Secretaria de Saude do Estado de &oam a Pax Clinica Psiquiatrica — Instituto

de Neurociéncias.

3.2 Grupo Amostral

Participaram da coorte, 21 pacientes, de amboexas scom idades variando de 24 a 70
anos. Todos os individuos foram diagnosticados esquizofrenia ou transtorno bipolar e em
uso cronico de olanzapina, com doses diarias doiate 2,5 a 20 mg. O diagnéstico de
esquizofrenia ou de transtorno bipolar foi realzaa Pax Clinica Psiquiatrica, de acordo com
os critérios do DSM-IV-TRDBiagnostic and Statistical Manual of Mental Retaida — Fourth
Revision — text revisign Todos 0s pais e/ou responsaveis foram entrevist@agweencheram o
termo de consentimento livre e esclarecido pam@cgpacao no estudo e a utilizagcdo dos dados
para pesquisa. Todos os participantes foram awaljgoessoalmente, pelo pesquisador, sendo
registradas as variaveis clinicas, incluindo altyeso, dose diaria de olanzapina utilizada no
periodo, duracdo do tratamento, uso de medicagérsomitantes, tabagismo e etilismo.
Adicionalmente, no momento da entrevista 0s padities assinaram um termo de anuéncia,
autorizando a obtencao e avaliagdo mediante av@gser retrospectiva dos prontuarios medicos
por um periodo minimo de 12 meses, incluindo radok dos exames bioquimicos, peso e altura

e IMC.
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Os participantes selecionados alcancaram os seguiatitérios de inclusdo: 1)
diagndstico de esquizofrenia ou de transtorno bipo¢los critérios do DSM-IV-TR; 2) 18 anos
< idade> 70 anos; 3) pacientes ambulatoriais em uso deapama por no minimo 12 meses; e

4) preenchimento do consentimento informado, caraeindo participacao voluntéria no estudo.

3.3 Caracterizacdo das amostras biologicas

Amostras de sangue periférico heparinizado foranidad® dos participantes no
Replicon/LaGene localizados na PUC — Goiés. A adiei feita mediante venipungédo de 5mL
de sangue periférico no antebraco, seguindo-se rivdrias, cuidados e procedimentos

operacionais padronizados internacionalmente paoéeta de sangue venoso em adultos.

3.4 Extracao isolamento e quantificagcdo do DNA

O DNA gendmico foi purificado a partir de 3@l do sangue total usando-se um kit
comercial de extracdo de DNA (E&SPNA Purification Kit, Invitrogen, EUA), de acordmm
as instrucoes do fabricante. A concentracdo de DdiAestimada em cada amostra mediante
andlise comparativa em géis de agarose a 1%, creolm brometo de etidio (10pg/mL)

usando-se o marcador de tamahbw DNA MasS$ (Invitrogen, EUA).

3.5 Reagédo em Cadeia da Polimerase (PCR)
3.5.1 Sistema de Amplificacdo Refratario a Mutacde&o inglés, Amplification Refractory
Mutation System) — ARMS-PCR

Para avaliar o polimorfismo G-308A no gehlF-« foi utilizada estratégia de ARMS-
PCR, inicialmente descrita por Newton e colaboresl¢1989), seguindo-se o protocolo descrito
por Kamali-Sarvestani e colaboradores (2007), coodificacbes. ARMS-PCR permite a
identificacdo, em geral, de qualquer mutacdo deopon pequena dele¢do conhecidos. Para a

deteccdo do SNP s&o conduzidas duas reagOes coempdees, uma contendo uprimer
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ARMS especifico para a sequéncia selvagem do Diapiaz de amplificar o alelo mutante. A
outra reacdo usa umrimer especifico para a sequéncia contendo a mutacgedindo a
amplificacdo do DNA tipo-selvagem. A determinacdos dyendtipos € feita mediante a
comparacao dos produtos da amplificag&o.

Os primers da ARMS-PCR usados para identificar o SNP assoced geneTNF-u
encontram-se descritos na Tabela 3. Como contrlerno da reacdo foram usados o0s
oligonucleotideos iniciadores para o gengd dgobina humana (Tabela 3). Os amplicons foram
gerados mediante amplificacdo com P3 e TNFA1 mhmatificacdo do alelo contendo G ou com
P3 e TNFA2 para a amplificacdo do alelo contendoO&. primers diferem apenas no
nucleotideo terminal da extremidade 3’, erro dee@aento nesta extremidade impedem a
extensdo e a amplificacdo do DNA alvo nao ocorgereacdes amplificaram um DNA alvo que

permitia a identificacdo dos genotipos homozig@&se AA e heterozigotos AG.

Tabela 3. Sequéncia de oligonucleotideos iniciadores usadoa identificar o
SNP G-308A presente no gene ThiFresultante de uma transicAo35 A, e para
o controle interno da reacéo, que teve como alyene d&8 Globina.

Primers Posicéo Sequéncia
P3 (primer 3) -144/-164 5-TCTCGGTTTCTTCTCCATCG-3
TNFA1 -328/-308G  5- ATAGGTTTTGAGGGGCATGA-3
TNFA2 -320/-308A  5'- ATAGGTTTTGAGGGGCATGG -3
B Globina F - 5- ACACAACTGTGTTCACTAGC -3
B Globina R - 5'-CAACTTCATCCACGTTCACC -3

A PCR foi preparada para um volume final de 50ulsol@céo, contendo cerca de 100
ng de DNA. As condi¢cbes da PCR incluiram 2000l/L dNTPs, 2 mMol/L MgCJ, 1 uL de
tampédo 10X dal'ag DNA polymerase, 1 U d&aq DNA polimerase (Promega Corporation,
EUA) e 10 pmol de cada um dgsimers usados na reacgdo. Foi utilizado nas reacbes de
amplificacéo o termociclador I35Biorad, EUA), sendo programado para realizarcesligées

especificas de termociclagem descritas na Tabela 4.
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Tabela 4.Protocolo de termociclagem para a amplificacA&N® G-308A
presente no genENF-u para a investigacao de GPAA em pacientes em uso
cronico de olanzapina.
Etapas Temperatura e Tempo  No. de ciclos
Desnaturacao Inicial 95°C por 5 min 1

Desnaturacéo 95°C por 90 seg
Anelamento 61°C por 150 seg 31
Extenséo 72°C por 60 seg

Extensdo final 72° por 10 min 1

Os produtos da PCR foram separados por eletroferasem gel de agarose a 1,5% sob
um campo elétrico constante de M@m. O gel foi corado com brometo de etidio (0g/mi) e

o DNA foi visualizado em um sistema de video-doautagio usando-se luz UV.

3.5.2 Polimorfismo no Tamanho dos Fragmentos de Reg&o (do inglés, Restriction
Fragment Length Polymorphisms) — PCR-RFLP

Para avaliar o polimorfismo do gemRD2 foi utilizado a estratégia de PCR-RFLP,
empregando-se a enzima de restritaqlAcujo sitio de corte contém um SNP C/T (C32806T),
seguindo-se a metodologia proposta por Behravatabaradores (2008). A variani@aqlAdo
geneDRD2foi identificado, usando-se gsimersMP3 (5'- ACCCTTCCTGAGTGTCATCA-3")
e MP4 (5- ACGGCTGGCCAAGTTGTCTA-3), que produzemm uamplicom de
aproximadamente 310 pb.

As reacoes de PCR foram preparadas para um voloat@lé 50uL, contendo 100 ng de
DNA gendmico. As reagOes foram preparadas com 2Mg@l,, 50 mM KCI, 15 mM Tris-HCI
(pH 8.4), 10 pmol de cada um dos oligonucleotidem$adores, 0.2 mM de cada dNTPs e 1 U
de Taq DNA polimerase (Promega Coorporation, EUA). O pecoto de termociclagem usado

para a identificagéo do SNP associado ao gdrie2 encontra-se descrito na Tabela 5.
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Tabela 5. Protocolo de termociclagem para a amplificacdoStP C/T
(C32806T) associado ao gelmRD2 para a investigacdo de GPAA em
pacientes em uso cronico de olanzapina.
Etapas Temperatura e Tempo  No. de ciclos
Desnaturacao Inicial 95°C por 3 min 1

Desnaturacéo 95°C por 30 seg
Anelamento 58°C por 30 seg 30
Extenséo 72°C por 60 seg

Extensdo final 72° por 5 min 1

Os produtos de amplificagéo foram separados ptro&deese em um gel de agarose a
1,5% sob um campo elétrico constante de 100 V/crgeldJoi corado com brometo de etidio
(0,5 mg/mL) e o DNA foi visualizado em um sisteneavildeo-documentac¢ao usando-se luz UV.

Em seguida, foi feito a restricdo enzimética witido um volume final de 25 pL,
contendo 8 uL do produto da PCR, 2,5 pL do tampdorgtico, 1 unidade da enziraglA O
sistema permaneceu por 1 hora a 65°C em banho-n@siaprodutos da restricdo foram
observados apods eletroforese em campo elétricatastasde 100 V/cm, usando um gel de
agarose a 1,5% corado com brometo de etidio (0,Bnk)g A restricdo enzimatica dos
amplicons conraqglAresulta em dois fragmentos, um de 130 pb e outrd8@epb, quando o

alelo variante Aesta presente no genoma investigado.

3.6 Determinacéo das taxas plasméticas de Colestefimtal, HDL, Triglicérides, Glicose e
Hemoglobina Glicada

Os dados bioquimicos foram levantados por revisftospectiva dos prontuarios. Apos
levantamento foi realizado média com desvio padi@occolesterol total, HDL, triglicérides,
glicose e hemoglobina glicada plasméticos de tambo®xames anotados desde o inicio do
tratamento com olanzapina. As dosagens bioquimitmam realizadas conforme os
procedimentos operacionais padronizados para dgies de analises e conduzidas em

laboratérios de patologia clinica.
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3.7 Andlise Estatistica

Os niveis sanguineos de glicose, hemoglobina gljcadlicérides, colesterol total e
fracdes, dose de olanzapina e IMC (antes, duraaids o tratamento) foram correlacionados
com os polimorfismos genéticos, dos marcadores dMNF~eo receptor de dopamina, com a
utilizagdo do programa Bioestat 3.0. Nessas asal@am verificadas se a dose de olanzapina,
assim como o tempo de uso desse medicamento, aausaodificacdes, tanto nos perfis
bioquimicos, quanto no IMC, dos 21 pacientes aadbs. As andlises incluiram ANOVA, teste
de log-rank (Mantel-Cox), Regresséo Linear Simplédos os testes foram conduzidos com

nivel de significancia de $0,05 e intervalo de confianca de 95%.
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4 Resultados
Dos 21 pacientes que participaram do presental@st eram mulheres e 14 eram
homens. Entre as mulheres, 2 apresentavam traagbipolar e 1 apresentou diagndéstico de
esquizofrenia. Entre os homens, havia 1 caso dsttnano bipolar e 13 casos de esquizofrenia.
A média de idade das mulheres foi de 35,1 (x8@)sshomens foi de 45,7 (x12,5). A Tabela 6 a

seguir contém os resultados globais, obtidos neepte estudo.



Tabela 6.Parametros demogréficos, genotipicos, clinicomguimicos observados na coorte de pacientes esuimms e com transtorno afetivo bipolar em
uso crénico de olanzapina que participaram do esdedassociacéo entre GPAA e SNPs presente nosQRER e TNF-u.

i Parame,tr'os Genotipos Parametros Clinicos Média das Variaveis Bioquimicas (+DP)
s Demogréaficos
‘S Tempo de
8 | sexo | 'ade | ppno | TNEe | ciD | DOSE uso CA | IMCo | IMC1 | IMCaua cT HDL TGC GlicJ | HmGlic
(anos) (mg/dia) (cm)
(meses)
166,0 474 90,2
* ’ ’ 3y
1 F 50 AG | F20 20 49 97| 226 244 27| oap | aon | 1B08@rn| (2% | e0)
2 | ™ 39 | A2A2 | AG | F31 10 70 104| 276 267 29,9 (21%4'32) 37,0 (4,7) | 2288(59,3) | 865(83] 5605
3 F 34 | A2A2 | AG | F20 20 74 80| 17.9| 206 21,5 %278')7 485(65)| 673(133)| 847(28) 5201
4 M 39 | A2A2 | AG | F20 10 112 105| 189 26,8 27,1 2((5)27)5 43,8(38)| 2048(367)| 90,5(9,0) 53(05
5 M 57 | AUA2 | AG | F20 10 45 109| 305| 342 32,8 (116138 37,3(0,2) | 1657 (843)| 85735 61 (11
6 | M 43 | Aaum2 | ac | 20 20 20 103| 277 | 27.3 27,4 185,0 34,0 208,0 94,0 6,0
208,0 98,6
7 F 39 | AUA2 | AG | F31 10 63 102| 239 27,2 203 | (1n | 48308)| 1218(35) 100 5,4
202,0 64,5
8 F 25 | A2A2 | AG | F31 10 60 71| 184 | 198 18,5 e Ges) | 1027w05) | 865@5 5,0
9 | WM 27 | Azim2 | A | F20 10 28 100| 267 217 31,4 1800 50,0 150,0 88,0 5,0
0] M 40 | A2A2 | AG | F20 20 103 101| 248 271 31,2 (11‘2,2'2% 30,3(2,9) | 209,0(37,5)| 89,7 (45 2.1
Y 43 | AUA2 | AG | F20 10 53 130| 391 420 42,9 (11%96(; 40,0 (80) | 2245 (1.5) 93,0 6,2 (0,4)
222,00 | 483
12| F 38 | A2A2 | AG | F20 10 70 87| 154| 207 229 | Goay | (149 | 2380614 | 8972 7.0
13] M 42 | a2a2 | A | F20 20 56 106| 255 26,9 29,4 130, 36,0 1550 83,0 7.1
14| ™ 43 | AUA2 | AG | F20 25 78 105| 247| 27,2 284 | 630 | 33776 | 1006351 B0 | 55002
(28,0) 10.7)
15| F 36 | AUA2 | AG | F20 10 57 110| 353| 396 43,1 (23‘217'2‘; 41,5 (8,5) | 538,7 (4343)| 833 (59 57
16| M 70 | A2A2 | AG | F20 10 60 77| 250 260| 215 %22)5 49,0 | 2095(19,5) | 815 (7.5 44
17 M 52 | A2A2 | AG | F20 10 74 108 253| 29,0 31,1 (2147755) 260 | 253,0(260)| 745(15) 62 (13
18] M 51 | A2A2 | AG | F20 10 119 121| 311 323 35,2 (12713'35; 34,0 (49) | 141,0526)| 95561 5103
19 M 28 | A2A2 | AG | F20 20 92 90| 210 252| 252 é%oés; 373(41) | 763(323)| 90,364 6508
20| F 24 | AUAL | AG | F20 10 68 90| 167] 192 27,5 158, 390, 3330 110,0 55
240,3 92,0
21| M 66 | A2A2 | AG | F20 10 63 93| 248 | 247 23,2 (2p) | 35569 | 427833) | 150 7.8




Média 42,2 n/a n/a n/a 12,5 67,3 99,9 24,0 27,8 28,9 0181, 41,0 204,3 89,0 57

DP 12,0 n/a n/a n/a 50 23,9 13,8 5,8 5,7 6,1 33,4 8,9 111,3 7,2 11

Legenda:

CID (Classificagio Internacional de Doencas); CAii@a Abdominal) IMC (indice de Massa Corporal)f (Colesterol Total); HDL (Colesterol de Alta Demtaile); TGC (Triglicerideos); Glic J
(Glicemia de Jejum); Hm Glic (Hemoglobina Glicadg20 (Esquizofrenia); F31 (Transtorno Afetivo Bigigl n/a (ndo se aplica)

Valores de Referéncia e Unidades Internacionais déedidas:

IMC (kg/m?) [<18,5 — peso ideal; 18,5 a 24,9 — peso normal; 2299 — sobrepeso; 30,0 a 34,9 — obesidade gB&,0la 39,9 — obesidade graui0,0 — obesidade grau Ill.

Colesterol total = <200 mg/dL

HDL = 40mg/dL

Triglicerideos = < 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 Tagl A (C32806T) proximo ao gene do receptor de dopaminBRD2 e
ganho de peso

Para o gene do receptor D2 de dopamina, na pojpukstédada foram encontrados os
alelos A e Ay, resultando nos genétiposAy (n=1), AA; (n=6) e AA,(n=13), conforme pode
ser observado na Figura 4. Para um individuo némlieervada a amplificagdo da regido
estudada por PCR. Apenas 1 mulher apresentou-sezigota para o alelo £e todos os
homozigotos para o alelo,feram homens. Entre os heterozigotos, cerca de (283 eram
mulheres e 67% (4/6) eram homens. A Tabela 7 ga&b ilustram a distribuicdo genotipica

do polimorfismoTaglAno genedDRD2 pelo sexo dos participantes.

L 1 2 3 4 5 6 7

100p

Figura 4. Perfil PCR-RFLP dos genétipos para SN&qIA no gene
DRD2 A Canaleta L contém o marcador de peso molealdatOOpb.
Canaleta 1 contém o controle negativo. Canalete® €,4 contém o
gendétipo homozigoto M, Canaletas 5 e 7 contém o genotipo

heterozigoto AA,. Canaleta 6 indica a falta de amplificacdo para um
individuo.

Tabela 7.Distribuicdo genotipica do gem¥RD2
em relacdo ao polimorfismbaqlA de pacientes
psiquiatricos em uso prolongado de olanzapina.

Sexo
Genotipos Masculino | Feminino
n f* n f
AiA1 0 0 1 16,7
AlAz 4 28,6 2 | 333
AoAr 10 | 714 3 50,0
Total 14 | 100 6 100

* Frequéncia percentual (%)
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B Feminino,

Masculino,

Figura 5. Distribuicdo quanto ao sexo dos genoétipos de
DRD2 — gene do receptor D2 de dopamina — associados ao
polimorfismo TaglA observados em pacientes psiquiatricos
que faziam uso prolongado de olanzapina.

O teste de ANOVA (do inglésAnalysis of Varianceindicou diferencas significativas
entre o polimorfismaraglA préximo ao gen®RD2 e a variagdo média dos IM@=0,0185),
IMC 1, (p=0,0062) e IMGua (p=0,0201) dos pacientes em uso de olanzapinaomparacao
entre 0s gendtipos (A1+A:1A, e AA,) com a obesidade (IME30 kg/nf) pelo teste de log-
rank (Mantel-Cox) revelou significancia estatistiger0,0392), pode ser observado que 0s
pacientes que possuem o alelp é&m seus genoétipos tornam-se obesos mais precomemen
(Figura 6). Os tempo de ganho de peso considel@dd%o do IMC) para AA1+A1A: e AA;
foram de 57 e 74 meses, respectivamente. Portpotie-se estimar que o GPAA para o

gendtipo AA, iniciou-se com 17 meses de diferenca quando cadpacom o genotipo

A1A1HAA,.
lOO' 400+
< 804
5’ ~ 200+
= 604 E
o — A1A1+AA 2
© = 00}
g 404 — M)A, é
c
8 20- 1001
0 [
L) L) L) L) L] |
0 24 48 72 96 120 ’ Ata2 ‘ 280 '
Tempo (meses) DRD2

A B

Figura 6. Ganho de peso associado ao alelodd SNPTaglA do geneDRD2 de pacientes em uso crbénico de
olanzapina. Em A observa-se a progressédo do gamipesb em funcdo do tempo de uso do medicamentd Em
encontra-se a variagdo média do IMC pelo genétimopacientes.
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Adicionalmente, quando se comparou qualquer aundst®C em relacéo ao tempo de
uso de olanzapina e o gendtipo individual, o tedé log-rank (Mantel-Cox) revelou
significancia estatistica (p=0,0145), conforme pseleobservado na Figura 7A. O resultado do
teste de log-rank sobre a porcentagem de ganhesiegm relacdo aos alelog &A, também
mostrou-se relevante, sermlalelo mutante Aresponséavel pelo aumento precoce no GPAA dos

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

100+
100+

80+
80+

60- 601

20 401

Ganho de IMC (%)

20+ 207

0 I 0 v J ) )

L]
L] L] L] L]
0 24 48 72 96 0 24 48 72 96 120
Tempo (meses) A Tempo (meses) B

Percentual que ganharam IMC (%)

Figura 7. Variacao no GPAA dos pacientes em uso de olamzagm A variacdo em fungéo do genoétipos
do polimorfismoTaqlA do geneDRD2 dos pacientes. Linhas vermelha e azul corresporaeTgendétipos
AA+AA; e AA,, respectivamente. Em B variagdo no peso em agsac@m os alelos estudados. Linhas
vermelha e azul correspondem aos alA; e A,, respectivament

O teste de log-rank (Mantel-Cox) foi ainda utilimgpara se avaliar o impacto do tempo
de tratamento com olanzapina em relacdo aos gesdlips pacientes e seu efeito sobre médias
das taxas plasmaticas de colesterol total, HDLstetel e triglicerideos observados ao longo do
estudo. Esta analise ndo indicou significanciaissitza para as variacdes nas taxas de colesterol
total (p=0,5348). Porém, significancia estatistaabservada para as varia¢coes nas taxas de

HDL (p=0,0472) e triglicerideos (p=0,0398).
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4.2 Polimorfismo G-308A do gene do fator de necrogemoral alfa (TNF-a) e ganho de
peso
Todos os pacientes foram heterozigotos para o pdismo G-308A associado ao gene
TNF-o (Figura 8). Portanto, ndo foi possivel estabeldiferenca estatisticamente significativa

entre o genotipo observado e os IMBAC:, € IMCaya (p =0.9965).

100pb

Figura 8. Perfil ARMS-PCR dos genétipos para SNP G-308A aneg
TNF-. A Canaleta L contem o marcador de peso moleaidat00pb.
Canaletas 1 a 5 contém o genotipo AG de algungp&s.

4.3 Efeitos das doses terapéuticas de olanzapinds®o ganho de peso acumulado e sobre
alteracdes bioquimicas dos pacientes

O IMC (p = 0.5059) e as alteracbes bioguimicas(b¥42) observadas nos pacientes
nao sofreram influéncia das doses de olanzapindass®durante o estudo, as dosagens de
olanzapina variaram de 2,5 a 20 mg/dia com média2ge (+5,0) mg/dia. Entre os homens a
dose média foi de 12,3 (£5,4) mg e entre as muhfiede 12,9 (+4,9) mg. Entre os casos,
homens fizeram uso de olanzapina por 69,5 (x29¢5es e as mulheres por 63,0 (x8,5) meses.

Em geral, o tempo médio de uso de olanzapina palcigntes foi de 67,3 (£23,9) meses.
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4.4 Variagbes do indice de Massa Corporal (IMC) duante o estudo

O IMC foi avaliado no inicio do estudo (IMC ap6s 12 meses de uso de olanzapina
(IMC12) e ao fim do estudo (IMa), apos 67(x24) meses. Foi observado aumento médio
progressivo do IMC durante o estudo (Gréfico 2)final do primeiro ano de uso continuo de
olanzapina, os 9,5% (2/21) dos pacientes haviarhaghn peso intensamente (ganho de peso
>20,1%), 57,1% (12/21) registraram ganho moderag@eabko (ganho de peso de 7,1 a 20%),
cerca de 19,0% (4/21) mantiveram 0 peso corpotdvels(variacdo de peso de 0,1 a 7%),
enquanto 14,3% (3/21) registraram perda de pesofided do estudo, 38,1% (8/21) dos
pacientes em uso de olanzapina ganharam pesodntente e 47,6% (10/21) moderadamente,
enquanto 4,8% (1/21) dos pacientes mantiveram aguol gorporal e 9,5% (2/21) perderam peso
durante o periodo avaliado. O teste t comparativibeelMCy, e IMC;, indicou diferenca
estatistica significativa (p < 0.0001). O mesmodbservado apés comparacdes entre JMC

IMC awal (p < 0.0001), que pode ser observado nas Figara®

60
50
40
30

20

IMC zemo IMC 12 meses  IMC atual

Figura 9. Variagdes médias do IMC dos pacientes psiqui&trezn
uso de olanzapina ao longo do estudo. As barrdigaisrindicam o
desvio padrao em relagdo as médias observadas.
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IMC = 0,38 x t(meses)
R?>=0,85

Figura 10. Regressao linear indicando o efeito do uso crod&mlanzapina sobre o IMC dos
pacientes. Intervalo de confianca de 95%#05.

IMC,,,.; (kg/m?)

4.5 Efeitos da olanzapina nos niveis séricos dos madores bioquimicos

No grupo amostral estudado, o uso de olanzapinaaféiou os niveis plasmaticos de
glicose dos pacientes. A média da glicemia de jefjoinde 89,0(x 5,4) mg/dL e a média da
hemoglobina glicada foi de 5,7(x 0,3)%. Os resuadbservados ficaram dentro do limite da
normalidade. Em relacdo ao lipidograma, foram olaskas alteracdes nos niveis de colesterol
total, HDL colesterol e triglicérides (Figura 18.média do colesterol total foi de 187(x14,7)

mg/dL, com 38,1% dos pacientes apresentando calestédio acima da taxa normal.
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Figura 11. Regresséo linear simples indicando a variagddaa@s de (A) colesterol total
(p< 109, (B) HDL colesterol (g 10%) e (C) triglicérides (g 0,00001) em fung&o do tempo
de uso de olanzapina de pacientes esquizofrénicosnetranstorno afetivo bipolar em uso
crénico do medicamento.
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A média dos niveis de HDL foi de 41,0(x5) mg/dLnhde que a taxa considerada normal
seria maior que 40 mg/dL. Cerca de 52,4% dos pesapresentaram média de HDL colesterol
abaixo de 40 mg/dL ao longo do uso de olanzapina
Em relagdo ao nivel de triglicérides (TGC), a mddiade 204,3(+ 49,3) mg/dL, sendo
gue o padréo da normalidade seria k&0 mg/dL. Entre os pacientes, 62% apresentaram TGC

médio elevado.

4.6 Efeitos da olanzapina no depdsito de gordura dbminal

Ao fim do estudo, a medida da circunferéncia abdafhrdos pacientes indicou que cerca
de 71,4% das mulheres apresentavam indices acinmardaalidade (< 80 cm) e 78,6% dos
homens apresentavam indices maiores que o norng ¢m). A média da cintura abdominal
das mulheres e dos homens foi respectivamente @+22,3) cm e de 104,4(x12,2) cm. A
medida da circunferéncia abdominal previamente s da medicagdo antipsicotica ndo foi
realizada. A Tabela 8 indica a variagdo média da$aweis que definem ganho de peso e

obesidade na populagéao.

Tabela 8. Médias e desvio padrao de diferentes variaveis apfsnem peso corporal e
obesidade na coorte de pacientes psiquiatricosserardnico de olanzapina.

Variaveis Homens (n=14) Mulheres (n=7) Coorte
Média (xDP) Média (£DP) Média (xDP
Idade (anos) 45,7 (12,5) 35,1 (8,9) 42,2 (12,0)
IMC (kg/m %) 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 Discusséo
5.1 Farmacogenética da olanzapina na inducdo do gam de peso corporal e alteracbes da
glicose e lipideos plasméaticos

O polimorfismo genéticos daqlA(C32806T) no genBRD2 apresentou relagdo com o
uso prolongado de olanzapina em pacientes psiguigitcom relevantsignificancia estatistica
em relacdo ao ganho de peso e as alterac6es biogsiabservadas no plasma dos pacientes. O
alelo A, e seus gendtipos (A1 e AlA,) apresentaram-se susceptiveis ao GPAA induzido pel
tratamento crénico com olanzapina, independentedaie usada no presente estudo. Em
conformidade com a literatura internacional (Tal®lao alelo A, que corresponde ao alelo
mutante, € uma variante rara. No presente estupenaa uma paciente, portadora de
esquizofrenia, apresentou o gendtipo homoziggs, & apresentou o maior incremento no IMC

ao longo do estudo, com um aumento corresponder@g8ag/n.

Tabela 9. Distribuicdo dos genoétipos do SNP C32806T ides@ido pela enzima de restricdiaqlA localizado
proximo ao geneDRD2 de coortes e de controles saudaveis, de divets#ss ee de diferentes lugares, que
participaram de estudos que genotiparam o |6cusaaansicao ©T.

Estudo n AAL | AA, | ASA, Local Populacao

Behravaret al. (2008) 63 3 39 21 Iran Controles saudaveis

Keltikangas-Jarvinen 1491 529 962 Finlandia Coorte de adultos saudaveis

et al. (2007)
Munaféet al.(2005) | 895| 39| 309| 547 Reino |Coorte de adultos saudavefs,
Unido alcoolistas sociais

Uma reviséo sistematica (Mullet al., 2010) apontou que variantes genética do gene
DRD2 estao associadas ao ganho de peso induzido petméntos cronicos com antipsicoticos
na esquizofrenia. Esta metanalise corrobora osdash#o presente estudo. No entanto, apesar da
diferenca entre o genotipos do SNE&qIA associado ao gerigRD2 ser evidente e a distincao
entre 0s grupos genotipicos ser possivel, recomaralaautela na atribuicdo de suscetibilidade
ao GPAA a variante A pois a polimorfismo néo esta diretamente locdlizao geneDRD2

Adicionalmente, a complexidade fisiologica subjdeea via dopaminérgica, que afeta o
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fendbmeno apetite/saciedade, ainda permanece serdagléio, que torna as conclusdes acerca da

susceptibilidade deste l6cus fonte de controvérsias

Em relacdo as variantes genética do SNP G-308/neTiNF-«, os achados do presente
estudo nao permitem corroborar ou refutar as cebelkl de outros estudos. Muito
provavelmente devido ao discreto tamanho amosirdhs os participantes apresentaram-se
heterozigotos para o l6cus. No entanto, ressaltamesa prevaléncia de heterozigotos na coorte

estudada difere do esperado em outras populacébslério).

Tabela 10.Distribuicdo dos gendtipos do SNP G-308A do géNE- de coortes e de controles saudaveis, de

diversas etnias e de diferentes lugares, que jpar@n de estudos que genotiparam o l6cus parasassituicao
de bases.

Estudo n | AA| AG | GG Local Populacao

, Coorte de pacientes obedos
De Luiset al.(2011) | 834| 16| 188 630D ESpanhi(IMC>30kg/rﬁ)

Guptaet al.(2011) | 269] O 42| 230 india Controles saudaveidhenas)

Ni et al.(2009) 103] O 46| 57 Kuala Coorte de estudantes universitarios

Lumpur
Kamali-Sarvestarat 113 1 9 103 Iran Controles saudaveis ndo asmaticos
al. (2007)

Zai et al. (2006) 149 2 39| 1083 Canada Controles saudaveiasetariadas

Estudos distintos tém relatado resultados negatsera correlagéo entre as variantes do
SNP G-308A do gen&éNF- e resisténcia a insulina ou qualquer outra anadadé sindrome
metabdlica Ranjithet al., 2008 Pyrzaket al.,2006). Além disso, grandes estudos de coorte em
negros, chineses, caucasianos e americanos nasamosbrrelacdo significativa entre o
polimorfismo G-308A e resisténcia a insulina e odede (Leeet al., 2000; Walstoret al.,

1999), sugerindo, se presenfé@\F- teria apenas um papel marginal na patogénesesdesta

condicBes metabdlicas.
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5.2 Efeitos da olanzapina sobre glicose e lipideplasmaticos

No presente estudo, pode ser evidenciado o efaitolahzapina sobre o aumento dos
niveis de lipideos no sangue, mas nao nos nivegdia®se. Estudos clinicos diferem quanto a
glicemia, mostrando que de 14 semanas a 25 meds®apicio do tratamento com olanzapina,
cerca de 11% a 44% dos pacientes apresentar-s@eglitémicos (Melkerssoat al., 2004,
Newcomer, 2004; Wirshingt al., 2002), enquanto cerca de 39% a 62% dos paciertes s
apresentarao hipertrigliceridémicos (Casey, 2004|kbtssonet al., 2000; Melkerssoret al.,
2004; Wirshinget al.,2002). Uma andlise retrospectiva mostrou que @éemédio de pico de
niveis de triglicérides em pacientes tratados ¢ol@d meses (Casey, 2004). Um resultado similar
de outro trabalho também demostrou que a olanzapdeainduziu hiperglicemia em ratos
machos Sprague-Dawley (Patdl al., 2004). Portanto, o efeito da olanzapina em glicuse
sangue e os niveis de triglicérides podem seranfliados pelo periodo de tratamento.

Embora o pequeno nimero de casos avaliados nonpressgtudo possa ter limitado o
poder das andlises, uma relacéo significativa entganho de peso e os niveis de lipideos no
sangue, e entre o0 aumento da massa adiposa (ciabgt@minal) com dislipidemias foi
observado. Diferente deste estudo, taxas mais @gdtababetes tém sido relatadas em pacientes
tratados com olanzapina e muitos pacientes trataalbsolanzapina se recuperaram de diabetes
apos a interrupgcdo da medicacdo (Melkersfai.,2004).

O ganho de peso é uma achado clinico relevantereflete um importante efeito
colateral do uso prolongado de antipsicéticosuindo a olanzapina. Portanto, estudos devem
ser desenhados para contemplar as variantes gené@issociadas ao GPAA, que permitirdo
inferir os riscos individuais, contribuindo paracansolidagdo da medicina personalizada
aplicada ao tratamento crénico da esquizofreni@ érahstorno bipolar, na perspectiva de se
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, miaintia os riscos decorrentes dos efeitos
colaterais dos medicamentos usados. Alguns SNRcgrar afetar o fendtipo e modular a

resposta e os efeitos adverso do tratamento coipsi&dticos. No entanto, mesmo apesar de
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todos os esforcos, os resultados ainda permanecelimipares e requerem replicagcdo e
validagdo. Os novos avancos da gendmica funcionasteitural aplicados a farmacologia

abrirdo os caminhos para os estudos de farmacaggemét psiquiatria. Ainda estamos s6 no

comeco.
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5.2 Concluséao

No presente estudo retrospectivo, avaliamos umogrg pacientes em busca de
investigar mecanismos farmacogenéticos envolvenganbio de peso e alteragdes metabdlicas
induzidas pela olanzapina. A motivacdo desta bfisica de identificar diferencas genéticas
entre os pacientes que poderiam potencialmenteemfiar a variabilidade do ganho de peso e
alterag6es metabolicas decorrentes do uso croeicdathzapina, bem como buscar ferramentas
farmacogenéticas para que no futuro possamos fidantos pacientes com potencial risco de
ganho de peso e alteracdes metabdlicas, ante®die udanzapina.

Nesta busca observamos que o polimorfismo genéacdaglA (C32806T) no gene
DRD2 apresentou associacdo com 0 uso prolongado deapiaa em pacientes psiquiatricos
com relevante significancia estatistica em relag@iganho de peso e as altera¢des bioquimicas
observadas no plasma dos pacientes. Neste cagpaci@ntes com gendtipo A1A2 evoluiram
com ganho de peso mais precoce em 17 meses compEvagiupo com genotipo A2A2 ao
longo dos meses avaliados e 0 gendétipo A1AL tembayde peso mais significativo comparado
aos dois genotipos supracitados. Desta maneirdutoras que o alelo A2 teve efeito protetor
no ganho de peso ao longo do uso crbnico com garearo presente estudo. No entanto,
apesar da diferenca entre o genotipos do SARA associado ao gerigRD2 ser evidente e a
distincdo entre 0s grupos genotipicos ser possieehbmendamos cautela na atribuicdo de
suscetibilidade ao GPAA a variante Bksta forma, usar esta ferramenta genética pod&iker
antes de iniciar olanzapina como auxiliar na p@&tsprecocidade do ganho de peso dos
pacientes com alelo Al, alertando o clinico pas&ddados ainda mais intensivos com
alimentacéo saudavel e atividade fisica regulaa patividuos com este perfil genotipico.

Neste estudo 60% dos pacientes apresentaram ganhmesb maior que 7% nos
primeiros 12 meses de tratamento, e cerca de 80¥agan peso acima de 7% com 67(£24)
meses de acompanhamento, uma relacdo muita acinedatado pelo estudo CATIE que ficou

em torno de 30% o ganho de peso (Lieberetaal., 2005). Entre as variaveis clinicas, o IMC
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basal e a duracdo do tratamento com olanzapin@agesam correlagdo com ganho de peso
induzido olanzapina. Pacientes com IMC inferiomad de base apresentaram um maior ganho
de peso semelhante ao estudo de Ujike e colab@a2008).

Mesmo com alteracfes tao significativas do pespacat no grupo amostral estudado, o
uso de olanzapina ndo afetou os niveis médios plasya de glicose dos pacientes, entretanto
38,1% e 62% dos pacientes apresentaram aumento dedblesterol plasmatico e triglicérides
respectivamente e 52,4% dos pacientes evoluirammuoédia de HDL abaixo do valor normal ao
longo do estudo. O nivel dentro da normalidade édianglicémica pode ter relacdo com a
continua educacédo alimentar proposta a estes pesidurante todo o estudo.

Em relacdo as variantes genética do SNP G-308/neTiNF-, os achados do presente
estudo ndo permitiram corroborar ou refutar as logdes de outros estudos. Muito
provavelmente devido ao discreto tamanho amosirdhs os participantes apresentaram-se
heterozigotos para o lI6cus. Como a prevalénciaetierdzigotos na coorte estudada difere do
esperado em outras populacdes, poderiamos pensastedar um nimero maior de pacientes
em busca de identificar alguma correlacdo entree@atencia desta heterozigose como fator de
protecdo contra a hiperglicemia, como ocorreu nestate. De qualquer forma, ainda serao
necessarias novas buscas de como a olanzapinaniciluo comportamento alimentar e qual a

relacdo com a farmacogenética.
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