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RESUMO

A clozapina é o antipsicético considerado padrdo ouro para o tratamento da esquizofrenia
resistente, podendo ser utilizada em outros transtornos mentais graves, como o transtorno
afetivo bipolar e, em alguns casos, no transtorno do espectro autista. A clozapina esta associada
a uma melhora geral dos sintomas, a uma reducao na hospitalizacdo e na mortalidade geral,
além de impactar outros aspectos que acometem pacientes com transtornos mentais graves.
Embora sua eficacia tenha sido demonstrada em uma proporc¢ao significativa de pacientes, a
clozapina permanece subutilizada, e um dos motivos pode ser seu complexo perfil de reacdes
adversas aos medicamentos (RAMs). O objetivo geral do estudo foi verificar a relagdo entre a
presenca de RAMs e as variantes genéticas relacionadas ao metabolismo e ao transporte da
clozapina, assim como a concentracao plasmatica da clozapina e seu metabdlito em pacientes
com transtorno mental grave em uso cronico de clozapina. O presente estudo classifica-se como
analitico, observacional/longitudinal de coorte, realizado no Ambulatério de Psiquiatria do
Hospital de Clinicas da Unicamp (HC/UNICAMP). Foram incluidos pacientes em uso de clozapina
a pelo menos 1 ano e diagnosticados com transtorno mental grave. Foi coletado sangue e
realizada a extracao de DNA genOmico para genotipagem dos pacientes. Foram genotipadas as
variantes alélicas dos genes ABCB1 (rs1045642, rs1128503 e rs2032582), CYP1A2 (rs792551,
rs2470890 e rs2069514), CYP3A4 (rs2740574), LEP (rs7799039), LEPR (rs1137101) e MC4R
(rs489693 e rs11782313). A genotipagem foi realizada por meio de sondas TagMan® usando
Polymerase Chain Reaction ou Reacdo em Cadeia da Polimerase (gqPCR). A dosagem da
concentracdo plasmatica da clozapina e do seu metabdlito norclozapina foi realizada pelo
método HPLC, considerado padrdo ouro para avaliar a adesdo ao tratamento medicamentoso.
Foram avaliadas as RAMs relacionadas ao metabolismo dos lipidios, ao metabolismo de
carboidratos, a marcadores de inflamacgdo e a indugdo de ganho de peso. Para esse fim, foram
utilizados os critérios do instrumento CCTEA (Critérios Comuns de Terminologia para Eventos

Adversos — do inglés CTCAE). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa



(83192918.9.0000.5404). No estudo, foram incluidos 46 pacientes com média de 32,5 + 10,2
anos, em sua maioria homens (69,6%), autodeclarados brancos (73,9%), solteiros (82,6%) e
desempregados (54,4%). A hipertrigliceridemia esteve presente em 45,7% dos pacientes, sendo
23,9% grau 1, 15,2% grau 2, 4,4% grau 3 e 2,2% grau 4. Durante o tratamento, 74,0% dos
pacientes tiveram ganho de peso, sendo que 17,4% apresentaram grau 1 (5 < 10% em relacdo
ao basal), 19,6% apresentaram grau 2 (10 < 20% em relacdo ao basal) e 37,0% apresentaram
grau 3 (> 20% em relacdo ao basal). A média da concentracdo de CLZ foi de 638,2 ng/mL. As
frequéncias das variantes genéticas estudadas estdo de acordo com o que é relatado na
literatura para a populagdo brasileira e mundial. Para o gene ABCB1 (rs1045642), os gendtipos
AG ou GG tiveram 13,7 vezes mais chances de reduc¢do de HDL em relacdo ao gendtipo AA (1C95%
1,95; 97,17 p = 0,008). O gendtipo CA ou AA no gene MC4R (rs489693) tem 6,6 vezes mais
chances de ter aumento de VHS em relagdo ao gendtipo CC (IC95% 1,14; 38,83 p = 0,035). Esses
resultados corroboram o que é visto na literatura: os antipsicdticos possuem alguma acdo no
ganho de peso (principalmente a clozapina e a olanzapina), o que carece de mais investigacoes.
Os dados sugerem ainda que a variante genética no gene ABCB1 (rs1045642) pode influenciar
na diminui¢cdo de HDL, e a variante no gene MC4R (rs489693) pode influenciar no aumento do

VHS (inflamagdo).

Palavras chaves: transtornos mentais graves; clozapina; variantes genéticas; farmacogenética.



ABSTRACT

Clozapine is considered the gold standard antipsychotic for the treatment of treatment-resistant
schizophrenia and is also used in other severe mental disorders, such as bipolar affective
disorder and, in some cases, autism spectrum disorder. Clozapine has been associated with a
general improvement in symptoms, a reduction in hospitalization rates, and overall mortality,
as well as beneficial effects on other aspects affecting patients with severe mental disorders.
Despite its demonstrated efficacy in a significant proportion of patients, clozapine remains
underutilized, potentially due to its complex profile of adverse drug reactions (ADRs). The
general objective of this study was to investigate the relationship between the presence of ADRs
and genetic variants related to the metabolism and transport of clozapine, as well as the plasma
concentration of clozapine and its metabolite in patients with severe mental disorders
undergoing chronic clozapine treatment. This analytical, observational/longitudinal cohort
study was conducted at the Psychiatry Outpatient Clinic of the Hospital de Clinicas da Unicamp
(HC/UNICAMP). Patients who had been taking clozapine for at least one year and had a diagnosis
of severe mental disorder were included. Blood samples were collected, and genomic DNA was
extracted for genotyping. The allelic variants of the ABCB1 (rs1045642, rs1128503, and
rs2032582), CYP1A2 (rs792551, rs2470890, and rs2069514), CYP3A4 (rs2740574), LEP
(rs7799039), LEPR (rs1137101), and MC4R (rs489693 and rs11782313) genes were genotyped
using TagMan® probes in a Polymerase Chain Reaction (qPCR) assay. The plasma concentrations
of clozapine and its metabolite norclozapine were measured using the HPLC method, considered
the gold standard for assessing adherence to drug treatment. ADRs related to lipid metabolism,
carbohydrate metabolism, inflammatory markers, and weight gain were evaluated using the
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) criteria. The study received approval
from the Research Ethics Committee (83192918.9.0000.5404). The study included 46 patients
with a mean age of 32.5 + 10.2 years, predominantly men (69.6%), self-identified as white

(73.9%), single (82.6%), and unemployed (54.4%). Hypertriglyceridemia was present in 45.7% of



patients, with 23.9% exhibiting grade 1, 15.2% grade 2, 4.4% grade 3, and 2.2% grade 4
hypertriglyceridemia. During treatment, 74.0% of patients experienced weight gain, with 17.4%
classified as grade 1 (5 < 10% increase compared to baseline), 19.6% as grade 2 (10 < 20%
increase compared to baseline), and 37.0% as grade 3 (> 20% increase compared to baseline).
The average clozapine concentration was 638.2 ng/mL. The frequencies of the genetic variants
studied were consistent with those reported in the literature for Brazilian and global
populations. For the ABCB1 gene (rs1045642), individuals with AG or GG genotypes were 13.7
times more likely to exhibit reduced HDL levels compared to those with the AA genotype (95%
Cl 1.95; 97.17, p = 0.008). Similarly, individuals with the CA or AA genotype in the MC4R gene
(rs489693) were 6.6 times more likely to have an elevated ESR compared to those with the CC
genotype (95% Cl 1.14; 38.83, p = 0.035). These findings align with existing literature, which
indicates that antipsychotics, particularly clozapine and olanzapine, are associated with weight
gain, warranting further investigation. Additionally, the data suggest that the genetic variant in
the ABCB1 gene (rs1045642) may influence a decrease in HDL levels, and the variant in the MC4R

gene (rs489693) may influence the increase in inflammation.

Key words: severe mental disorders; clozapine; genetic variants; pharmacogenetics.
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1. INTRODUCAO

1.1 Transtornos Mentais Graves (TMGs)

Os transtornos mentais sdo disfungdes da atividade cerebral, altamente complexas e
heterogéneas, que surgem a partir da interacdo entre diversos genes e o ambiente, por meio de
processos que acarretam mudangas de curto e longo prazo na expressao génica, nas interagdes
celulares, na formacdo de estruturas e nos circuitos neurais (1-4). Essas interagdes incluem
caracteristicas especificas do individuo (fatores bioldgicos, genéticos e psicoldgicos), efeitos
ambientais (cuidado parental, relacionamento interpessoal, exposi¢cdo a eventos estressores) e
psicossociais (rede de apoio, vizinhancga, nivel socioecondmico) (5). Nos individuos com
transtornos mentais graves (TMG), as habilidades de construgdo e representacdo das relages
entre si mesmo e os outros, e de como usar essas representacdes de forma flexivel para guiar o
comportamento social, podem estar prejudicadas. (4-6).

Estudos gendmicos de amplas associagoes (GWAS) evidenciam a ligagdo entre genes e a
etiologia de transtornos mentais e demonstram a existéncia de uma sobreposicdo de variantes
alélicas nos fundamentos bioldgicos da suscetibilidade a doenga mental, variando em todo o
espectro clinico psiquiatrico de apresentagdo de sintomas (7-9). A suscetibilidade genética de
cada individuo com um determinado transtorno mental pode variar muito, e a expressao desses
genes pode depender das particularidades de ambientes de risco (10,11). Evidéncias apontam
para riscos substanciais de desenvolvimento de um transtorno mediado por fatores ambientais
toxicos; entretanto, deve existir marcada heterogeneidade na resposta das pessoas a tais riscos,
com respeito as diferengas na probabilidade do desenvolvimento do transtorno em questao (5).

Experiéncias traumadticas precoces e maus-tratos na infancia apresentam ampla
evidéncia empirica para o aumento do risco de depressdo, transtorno afetivo bipolar,
esquizofrenia, bem como o uso de substancias psicoativas, transtornos de personalidade, risco

de suicidio, comportamentos impulsivos e agressivos, além de condi¢des somaticas, como
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sindrome do célon irritavel, fibromialgia, sindrome da fadiga crénica, enxaqueca e obesidade
(3,12-15).

Estima-se que aproximadamente 0,8% a 6,8% da populagdo mundial sofra de algum
transtorno mental grave (TMG), havendo uma prevaléncia maior entre mulheres em
comparacdo aos homens (16).

O TMG é definido como a condi¢do de adultos que, em algum momento do ano anterior,
apresentaram um disturbio de natureza mental, comportamental ou emocional diagnosticavel,
gue resultou em prejuizos funcionais significativos, interferindo substancialmente ou limitando
uma ou mais atividades importantes da vida(17). Exemplos comuns de TMG incluem
esquizofrenia, transtorno do espectro autista (TEA) e transtorno afetivo bipolar (TAB).

Os critérios diagndsticos para os TMGs podem ser encontrados em manuais de
classificagdo como o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) da
American Psychiatric Association e a Classificacdo Internacional de Doencgas (CID-11) da
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) (18). A correta avaliacdo de critérios diagndsticos para a
identificacdo dos TMG é de grande ajuda para a determinacdo do progndstico, dos planos de
tratamento e dos resultados esperados. Apesar de existir uma classificagdo por categoria dos
transtornos mentais, nem sempre estes se encaixam totalmente nos limites estabelecidos de
um Unico transtorno, pois alguns sintomas podem envolver diferentes categorias diagnodsticas.

Individuos com TMG tém um risco elevado de redugdo na expectativa de vida, podendo
viver de 10 a 25 anos a menos do que a expectativa de vida esperada. Diversos estudos indicam
que o risco de mortalidade é de 3 a 6 vezes maior para esses individuos quando comparados

aqueles sem TMG

1.1.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia é um transtorno mental grave (TMG) caracterizado por rupturas nos

processos de pensamento, percepc¢des, responsividade emocional e interagbes sociais. A
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esquizofrenia possui uma dimensdo de sintomas positivos (delirios, alucinagbes, alterag¢Ges
afetivas, comportamento desorganizado), uma dimensdo de sintomas negativos (pobreza do
discurso e no seu conteudo, isolamento social, distratibilidade) e uma dimensdo de sintomas
cognitivos (déficit na memaria de trabalho, aprendizado visual e verbal, atenc¢ao/vigilia) (19-21).

O transtorno geralmente se manifesta no final da adolescéncia e inicio da idade adulta.
Raramente surge antes dos 16 anos e é incomum apds os 60. Pode ter um inicio bastante agudo,
ao longo de 2 a 3 semanas, ou ser insidioso (19,22,23).

Estimativas exatas da prevaléncia da esquizofrenia sdo muito dificeis de obter, pois,
devido a sua complexidade e aos outros TMGs, pode haver uma sobreposicao de fatores clinicos
e metodoldgicos para o diagndstico. Entretanto, estima-se que a esquizofrenia afete
aproximadamente 0,6% a 1% da populagdo, apresentando uma distribui¢do similar entre os
sexos (24,25).

Poucos estudos avaliaram a prevaléncia da esquizofrenia no Brasil e, em média, esses
estudos tém mais de 15 anos. Baseando-se nesses estudos, a estimativa da esquizofrenia no
Brasil seria de aproximadamente 0,8%, semelhante a estimativa global, correspondendo a 1,6
milhdes de individuos. A maioria dos pacientes com este transtorno (81,5%) é assistida em
servigos publicos de satde; no entanto, cerca de 71% ndo recebem um tratamento regular (26—
28).

A esquizofrenia tem impactos significativos na salde, na vida social, nos aspectos
econdmicos dos individuos, familiares e na sociedade em geral. A esquizofrenia é uma das 15
principais causas de incapacidade no mundo (29). Individuos com esquizofrenia possuem um
risco aumentado de morte prematura em comparagdo a populacdo em geral, sendo que a
estimativa média de idade de morte prematura nesses individuos é de 28,5 anos nos Estados
Unido (30-33). Concomitantemente, outras condicdes médicas, como doencas
cardiovasculares, doencas hepaticas, desequilibrio metabdlico e diabetes, contribuem para essa

taxa de mortalidade prematura dentro dessa populagdo(31). Aproximadamente 4,9% das
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pessoas com esquizofrenia morrem por suicidio, uma taxa muito maior do que na popula¢do em
geral, principalmente nos estdgios iniciais da doenca (30).

Metade dos pacientes com esquizofrenia apresenta outros disturbios comportamentais
e de saude mental (34).

Os custos financeiros associados a esquizofrenia sdo desproporcionalmente altos em
relagao as outras condi¢des cronicas de saude mental e fisica, refletindo tanto nos custos
'diretos' dos cuidados com a saude quanto nos custos 'indiretos', como perda de produtividade,
envolvimento na justica criminal, necessidade de servigo social e outros fatores além do cuidado

com a saude (35).

1.1.2 Transtorno Afetivo Bipolar (TAB)

O transtorno afetivo bipolar (TAB), também conhecido como doenca maniaco-
depressiva, € uma condi¢do psiquidtrica multifatorial caracterizada pela ocorréncia periddica de
mudangas opostas no humor, na atividade e na motivagdo (mania e depressdo), as vezes de
intensidade extrema (36). Para um diagndstico de TAB, é necessdrio verificar a presenga de
sintomas maniacos ou hipomaniacos (36) Individuos com TAB tém um risco significativamente
maior de suicidio (20 a 30 vezes maior) do que a populacdo geral (37). Além disso, possuem um
alto risco de desenvolver doencas médicas e psiquidtricas concomitantes (38,39) e
frequentemente recebem diferentes combina¢des de tratamentos farmacolégicos, com o

consequente risco de polimedicagdo (40).
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1.1.3 Transtorno do Espectro Autista (TEA)

O transtorno do espectro autista (TEA) é classificado como um disturbio do
neurodesenvolvimento que comega a se manifestar desde a primeira infancia. A estimativa
média global mostra que o TEA tem uma prevaléncia de 1 em 100 criangas (41). Ao longo dos
anos, houve um aumento na prevaléncia média de casos de TEA em todo o mundo, o que pode
ser atribuido a uma melhor compreensao do disturbio e consequente diagndstico e notificacao,
bem como as mudancgas na exposicdo a fatores de risco ambientais (41).

Nos ultimos anos, observa-se um avango nos critérios diagndésticos para TEA, mas sua
etiologia ainda é discutida, embora seja amplamente aceita como multifatorial (42) Atualmente,
é aceito que anormalidades no desenvolvimento do sistema nervoso central podem contribuir
para o aparecimento do TEA (43).

As habilidades e necessidades das pessoas autistas variam e podem evoluir ao longo do
tempo. Enquanto algumas pessoas com autismo podem viver de forma independente, outras
tém deficiéncias graves e requerem cuidados e apoio ao longo da vida (44).

O diagndstico de TEA é complexo e necessita envolver equipes multiprofissionais das
areas do desenvolvimento e do comportamento da crianga ou do adulto (por exemplo,
pediatras, psicélogos, psiquiatras, terapeutas da fala e linguagem, e outros profissionais
especializados) (45) A avaliagdo abrange aspectos como interagdo social, comunicagdo,
comportamento, interesses e atividades, e pode incluir testes padronizados, observac¢do direta
e entrevistas com os pais ou cuidadores (46). A quinta edicdo do DSM-5 (46), fornece os critérios
atuais para o diagnédstico de TEA, enfatizando dois dominios principais: deficiéncias persistentes
na comunicac¢dao e interacao social, e padrdes restritos e repetitivos de comportamento,

interesses ou atividades.
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1.1.4 Tratamento dos TMGs

O diagndstico de transtorno mental grave (TMG) ndo é necessariamente acompanhado
da necessidade de tratamento, sendo essa uma decisdo clinica que leva em consideracdo
diversos fatores que afetam o cotidiano do paciente, como a gravidade dos sintomas, o
sofrimento do paciente, os riscos e beneficios do tratamento (incluindo a possibilidade de
reacoes adversas a medicamentos, RAMs), entre outros (18).

Em relacdo a esquizofrenia, o tratamento depende de varios parametros clinicos. Como
suas causas ainda sdo desconhecidas, os tratamentos se concentram na eliminagdo dos sintomas
da doenga, o que inclui abordagens psicoldgicas/psicossociais e farmacoldgicas, com vdrias
classes terapéuticas, sendo os antipsicéticos uma das principais escolhas (5).

Os antipsicéticos representam o principal tratamento para pacientes com
esquizofrenia, com duas classificacdes distintas: os antipsicoticos de primeira gera¢do (APG),
conhecidos como “tipicos”, incluindo a clorpromazina, o clorprotixeno, o haloperidol, o
flupentixol e a tioridazina, que trouxeram grandes beneficios para os pacientes com
esquizofrenia no combate aos sintomas psicdticos e, como consequéncia, a possibilidade de
tratamento em ambiente ambulatorial (47,48); e os antipsicéticos de segunda geracdo (ASG),
conhecidos como “atipicos”, que possuem um perfil de reacdes adversas diferente dos de
primeira geracdo (apresentam menos efeitos extrapiramidais). Os ASG se mostram, em sua
maioria, mais eficazes que os APG na reduc¢do da psicopatologia (47,49,50) ou na diminuicdo do
numero de recaidas e consequentes re-hospitalizacdes. Os ASG mais utilizados sdo aripiprazol,
olanzapina, clozapina (CLZ), quetiapina e risperidona (39, 40).

Um dos problemas recorrentes no tratamento dos TMGs é a ndo resposta dos pacientes
aos medicamentos, sendo considerados pacientes refratdrios/resistentes ao tratamento.
Doengas refratarias sdo definidas como aquelas que apresentam resisténcia a multiplas drogas,
com diferentes mecanismos de agao, pela persisténcia dos sintomas e alta atividade da doenga

(51).
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A clozapina (CLZ) é o principal medicamento para o tratamento da esquizofrenia resistente
ao tratamento (ERT), mas também pode ser utilizada em outros transtornos mentais, como o
transtorno afetivo bipolar (TAB) e o transtorno do espectro autista (TEA). Embora ndo haja uma
indicacdo oficial para esses transtornos, a CLZ mostrou-se eficaz em casos graves e resistentes
ao tratamento do TAB. Ha evidéncias crescentes de que ela pode impactar processos de
modificacdo da doenca, levando a uma melhora significativa, reduzindo a carga da doenca e
tornando-se um tratamento transformador na psiquiatria (52,53).

Embora tenha havido um grande progresso no manejo terapéutico dos pacientes com
esquizofrenia, aproximadamente 30% dos pacientes ndo apresentam uma resposta terapéutica
satisfatoria aos tratamentos convencionais, resultando em ERT. Nessas situacbes, a CLZ é o
principal medicamento de escolha (42, 43). Ha estudos que estimam que essa ocorréncia pode
atingir até 60%; dentro desse grupo, ainda existem aqueles que ndo respondem ao tratamento
com CLZ, denominados por alguns grupos clinicos de super-resistentes (11, 44—46).

Para o TAB, as diretrizes internacionais apontam que os estabilizadores de humor em
monoterapia devem ser considerados a primeira escolha no tratamento farmacoldgico (59,60).
Porém, nos ultimos anos, a prescri¢ao de antipsicéticos aumentou significativamente, passando
de 12,4% no periodo de 1997-2000 para 51,4% no periodo de 2013-2016, enquanto o uso de
estabilizadores de humor diminuiu de 62,3% para 26,4% no mesmo periodo. Além disso, a
prescricao de antidepressivos ocorreu em 47% no periodo de 1997-2000 e em 57,5% no periodo
de 2013-2016 (61).

Em relagdo ao TEA, a risperidona é o medicamento aprovado desde 2006 para tratar a
irritabilidade em pacientes com autismo, seguido do aripiprazol, aprovado em novembro de
2009 também para essa indicagdo. A risperidona e o aripiprazol demonstraram ser eficazes e
bem tolerados no tratamento de birras, agressao ou comportamentos auto lesivos em criancas,
mas aproximadamente 30% dos pacientes ndo responderam a risperidona(62,63) e 50% ao

aripiprazol (64—66).
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O haloperidol demostrou algum efeito sobre a agressividade(67,68), porém muitos
médicos evitam usa-lo em criangas, preocupados com as RAMs de curto e longo prazo (69) e a
olanzapina também demostrou ser eficaz em criangas e adolescentes(70).

No contexto do TEA, estudos observacionais relatam o impacto positivo da CLZ nos
sintomas psiquiatricos graves, como psicose e comportamentos disruptivos 3o necessarios mais

estudos sobre o uso da clozapina para os sintomas psiquidtricos graves associados ao TEA (66).

1.2 Clozapina
1.2.1 Estrutura e Apresenta¢dao Farmacéutica da CLZ

A CLZ é um farmaco pertencente a classe terapéutica dibenzodiazepina. E composta por
uma estrutura triciclica com baixo peso molecular (Figura 1), 3-cloro-6-(4-metilpiperazina-1-yl)
-11H-benzo[b][1,4]benzodiazepina (C18H19CIN4) e uma afinidade de ligacio de,
aproximadamente, 95% a proteinas plasmaticas. Apresenta-se na forma farmacéutica de

comprimidos, nas dosagem de 25 e 100 miligramas cada comprimido (48, 49).

\

N

Figura 1 - Estrutura quimica da clozapina (74)
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1.2.2 Farmacologia da CLZ

A absorcdo da clozapina (CLZ) ocorre no trato gastrointestinal, e, devido ao metabolismo
de primeira passagem, sua biodisponibilidade varia de 27% a 50% (75).

A CLZ sofre extenso metabolismo hepdtico, sendo as principais vias a desmetilacao
em N-desmetilclozapina (norclozapina) e a oxidacdo em N-6xido de CLZ. O N-6xido de CLZ é
considerado inativo e pode ser metabolizado de volta a CLZ (Figura 2). As principais enzimas
relacionadas a metabolizacdo da CLZ sdo enzimas do CYP450, com destaque para a CYP1A2,
CYP2D6 e CYP3A4, que desempenham papéis importantes nesse processo de metabolizacdo
(47,49, 51, 52).

Estudos in vitro sobre o metabolismo da CLZ indicam que a CYP3A4 e a CYP1A2 sdo as
principais enzimas responsaveis pela desmetilagdo, enquanto a CYP2D6 desempenha um papel
muito menor (80,81). Em relagdo ao transporte da CLZ, podemos citar as proteinas da familia
cassete de ligagdo de ATP (ABC) e os transportadores de soluto (SLC)(82,83). Esses
transportadores sdo essenciais na determinag¢do da farmacocinética, eficacia e reagGes adversas
aos medicamentos (RAMs) (82). A captac¢do de CLZ no figado pode ser catalisada pelo SLC22A1,
podendo também interagir com SLC22A2 e SLC22A3 (84).

A relagdo da CLZ com o transportador ABCB1 é conflitante na literatura. Os primeiros
experimentos in vitro com células de uma linhagem celular intestinal mostraram CLZ e N-
desmetilclozapina como substratos de baixa afinidade (85). No entanto, embora as variantes do
ABCB1 estejam associadas a diferentes resultados ou farmacocinéticas, artigos mais recentes
relatam que a CLZ n3o é um substrato ou inibidor eficaz do ABCB1 (86,87). Outras enzimas da
familia ABC podem estar envolvidas no transporte, mas o mecanismo ainda nao é claro na

literatura, como no caso da ABCG2 e ABCC1.
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Figura 2 - Rota metabdlica e genes envolvidos na expressdo de proteinas transportadoras e de

enzimas de metaboliza¢do da Clozapina (traduzido da fonte: PharmGkB)(88).

A CLZ e seu metabdlito, N-desmetilclozapina, atuam como antagonista dos receptores
de serotonina 5HT2A e D2 de dopamina (11,79,89). Reconhecida como o primeiro antipsicético
“atipico”, a CLZ causa poucos efeitos colaterais extrapiramidais. E também o Unico antipsicético
documentado capaz de reduzir o risco de suicidio em pacientes com esquizofrenia e o Unico
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para esse fim (90-92). Possui propriedades
anti-serotoninérgicas e fraca atividade bloqueadora de dopamina em receptores D1, D2, D3 e

D5, mas demonstra elevada poténcia de bloqueio em receptores D4 (93-95). Ademais,
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apresenta potente efeito anti-alfa-adrenérgico, anticolinérgico, anti-histaminico e inibidor da
reacdo de alerta (11, 51).

De maneira abrangente, a variabilidade na concentracdo plasmatica da CLZ é
influenciada por fatores que incluem a posologia administrada, o sexo do individuo, sua faixa
etdria, bem como o hdbito de tabagismo. Esses fatores, em conjunto, contribuem com
aproximadamente 50% das variacdes observadas. Os 50% restantes sao atribuidos a interacao
de variantes genéticas que afetam as enzimas metabolizadoras de medicamentos, juntamente
com a possivel influéncia de outros medicamentos utilizados concomitantemente (96,97). As
diretrizes recomendam a prescricao de doses de manutencado de CLZ que levem a concentracdes

plasmaticas entre 350 e 600 ng/mL (faixa terapéutica) (98).

1.2.3 Reagdes Adversas associadas a Clozapina

As RAMs podem ser descritas como qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo
intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no ser humano
para profilaxia, diagndstico, terapia da doenga ou para a modificagdo de fungdes fisioldgicas. A
RAM caracteriza-se pela suspeita de relagdo causal entre o medicamento e a resposta prejudicial
ou indesejavel. Estas reac¢des, dependendo de sua intensidade, podem levar a consequéncias
graves, incluindo a morte.

Como dito anteriormente, embora a CLZ seja eficaz no tratamento da ERT e usadas em

outros transtornos mentais, ela esta associada a uma gama de RAMs (quadro 1) (11).



Quadro 1. Principais reaces adversas relacionadas a clozapina.
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PRINCIPAIS REACOES ADVERSAS ASSOCIADAS A CLOZAPINA

Estimativa ,
Periodo de .
da . Relacionado oo
Evento adverso I inicio . Transitério/frequente
prevaléncia abroximado a dose
(%) P
Primeiras 6
Agranulocitose 1,3 semanas a 6 Nao N3o
meses
Geralmente
. . . . nas . .
Miocardite/cardiopatias 0,02-1,0 . Nao Nao
primeiras
semanas
Primeiras
Hipotensado ortostatica 9,0 >€manas € Sim Sim
ao longo de
6 meses
Nao
especifico,
mas
Convulsao 1,3-1,8 correlaciona- Sim Nao
se com o
aumento das
doses
Primeiras 2 Nao .
Febre <55,0 ) Sim
semanas relacionada
. L Primeiras 2 . .
Taquicardia sinusal 25,0 Sim Sim
semanas
60,0—75,0e L
Ganho de peso e Primeiros 6 a _— x
, - 54,0-62,0 Sim Nao
sindrome metabdlica 12 meses
C Primeiros 1- Nao o
Constipagao 30,0 . Nao
2 anos relacionada
- Primeiras 6 . .
Sedagao 44,0 Sim Sim
semanas
. . Primeiras 2 . .
Sialorreia 30,0-280,0 Sim Sim
semanas
Primeiras 2 . .
Enurese noturna 21,0 rimeiras Sim Sim
semanas

*Ndo necessariamente o aumento do peso esta relacionado ao aumento da dose (Adaptado

Citrome e colaboradores, 2016)

Pacientes com a fun¢do hepdtica comprometida podem ter um aumento da

biodisponibilidade da CLZ, acarretando no aumento das RAMs (49, 50).

Como visto no quadro 1, a maioria das RAMs se iniciam no inicio do tratamento

(primeiras semanas) e dependendo da gravidade destas, o medicamento é descontinuado.
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Neste trabalho demos énfase as RAMs ditas “tardias”, ou seja, as RAMs que podem
aparecer no uso prolongado (crénico) da CLZ, como ganho de peso e variagbes no perfil
metabdlico.

Neste contexto, o perfil de RAMs mais conhecidas, baseados em estudos com
populacdes adultas, sdo o ganho de peso e maior risco cardiometabdlico, com elevagdo das
concentragoes plasmatica de triglicerideos (TG) em jejum e aumento da resisténcia a insulina.
(11,76,100).

Mais comumente, o tratamento com CLZ estd associado ao rdpido ganho de peso e ao
desenvolvimento da sindrome metabdlica (SM) (101,102) e a rapida intolerancia a glicose em
estudos pré-clinicos (103) , o que aumenta consideravelmente o risco de desenvolver diabetes
mellitus (DM) tipo 2 e doenca cardiovascular.

Os mecanismos fisioldgicos subjacentes ao ganho de peso e a SM induzidos pela CLZ
ainda ndo foram esclarecidos (104) ; entretanto, acredita-se que seus efeitos sobre os
receptores adrenérgicos, histaminérgicos e serotoninérgicos desempenhem um papel
fundamental (105); a via de homeostase energética da melanocortina e da leptina também tem
sido implicada. A propensdo da CLZ em induzir o ganho de peso foi demonstrada em
tratamentos de curto e longo prazo. Leadbetter e colaboradores (106) , em um estudo de 16
semanas com 21 pacientes que tomavam CLZ, mostraram um ganho de peso total médio de 6,30
kg. Henderson e colaboradores (107) realizaram um estudo com 31 pacientes tratados com CLZ
e 15 pacientes tratados com risperidona; quando comparados com a coorte de risperidona, os
pacientes tratados com CLZ apresentaram uma ingestdo total de gordura significativamente
maior. Além disso, os pacientes tratados com CLZ apresentaram deficiéncias em uma série de
medidas de tolerancia a glicose e resisténcia a insulina quando comparados ao grupo da
risperidona.

As RAMs metabdlicas associadas ao uso da CLZ ocorrem em uma grande parte dos

pacientes (108-110) e estes podem desenvolver SM (111). Segundo a Sociedade Brasileira de
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Endocrinologia e de Metabologia a SM é um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovasculares usualmente relacionados a deposi¢do central de
gordura e a resisténcia a insulina (112) (Componentes da SM: Obesidade abdominal por meio
de circunferéncia abdominal (homens: > 102 cm e mulheres > 88 cm; TG = 150 mg/dL; HDL
colesterol (homens: < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL); pressdo arterial = 130 mmHg ou > 85
mmHg; glicemia de jejum > 110 mg/dL - SM representa a combinacdo de pelo menos trés
componentes)(113)

Os pacientes que usam CLZ apresentam RAMs metabdlicas mais graves do que com
qualguer outro medicamento antipsicético (114,115). Um estudo observacional recente de
pacientes ambulatoriais tratados com CLZ observou que 80% estavam acima do peso e 58%
atendiam aos critérios da SM, com altas taxas simultdneas de hipertensdo, hiperglicemia e
hiperlipidemia (116) Da mesma forma, uma analise retrospectiva de prontuarios de usuarios de
CLZ em clinicas comunitarias de salide mental observou que 45% preenchiam os critérios para
SM, mas esses sintomas fisicos eram frequentemente sub-tratados, com apenas 31% recebendo

tratamento para hiperglicemia e 16% para hipertensdo (117).

1.2.4 Variantes genéticas associadas ao metabolismo e as reacoes adversas

associadas a clozapina

E conhecido que, diante de um mesmo farmaco, existe uma variabilidade na resposta
terapéutica e na incidéncia de reagbes adversas a medicamentos (RAMs) em individuos
distintos, variando de 20 a 50% (dependendo do medicamento) (118). Tais variaces sdo
atribuidas, em 20 a 30% (dependendo do medicamento), a variagdo gendmica individual, seja
no alvo/receptor do farmaco ou em proteinas que o transportam ou metabolizam (118,119).
Outros fatores também podem influenciar a resposta e as RAMs, como o estado de saude do

individuo, sexo, idade e influéncias ambientais (118).
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Nos ultimos anos, tem aumentado na literatura cientifica os estudos na area de
farmacoterapia personalizada, buscando a identificacdo de variantes genéticas potencialmente
preditivas das RAMs associadas ao tratamento combinado com clozapina (CLZ).

Como vimos anteriormente na Figura 2, as proteinas de transporte e as enzimas
metabolizadoras do farmaco (CLZ) sdo sintetizadas por mecanismos genéticos e dependem de
genes presentes em nosso DNA, que sdo passiveis de alteracdes. As variantes genéticas sao
encontradas nas sequéncias de nucleotideos que ocorrem na populacdo geral, com frequéncia
superior a 1% (120-122). As formas mais comuns de ocorréncia sdo por insercdo/delecdo e
substituicdo de base Unica (single nucleotide polymorphisms - SNPs) (122) .

Os SNPs sdo variagcdes em um Unico par de bases nitrogenadas do genoma, que ocorrem
com frequéncia de pelo menos 1% na populagdo e sdo a forma mais comum de variagao genética
no genoma humano (123). Tais variacées podem ocorrer em regides codificantes (que originam
proteinas) e ndo codificantes (119).

Na drea clinica, o estudo dos SNPs pode ser empregado com dois objetivos: a) como
preditores de desfecho ou resposta ao tratamento, em que esses biomarcadores predizem
possiveis resultados entre aqueles que recebem tal terapia (124); ou b) como preditores de
RAMs, em que esses biomarcadores predizem quais individuos sdao mais suscetiveis ao
desenvolvimento dessas reagGes (124).

Os SNPs s3ao importantes marcadores nos estudos farmacogenéticos, que podem ser
usados para associagdo fenotipica com uma variante funcional e para otimizar a terapia
medicamentosa personalizada(125). Muitos medicamentos clinicamente utilizados sdo
metabolizados por enzimas cujos genes exibem variagGes genéticas, particularmente as varias
isoformas do citocromo P450. O perfil de metabolizacdo de cada farmaco pode ser alterado por
tais SNPs, caracterizando, assim, os seguintes fendtipos: metabolizador lento (PM), individuos
gue possuem uma atividade reduzida de determinadas enzimas, o que leva a uma metabolizacao

mais lenta do medicamento, resultando em concentra¢des plasmaticas mais altas dessa
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substancia, elevando o risco de RAMs; metabolizador intermedidrio (IM), individuos que
apresentam uma atividade enzimatica deficiente, o que leva a um metabolismo diminuido;
metabolizador extensivo/normal (EM), individuos com atividade enzimdatica normal; e
metabolizador ultrarrdapido (UM), aqueles que apresentam enzimas altamente ativas,
metabolizam o medicamento rapidamente, gerando uma menor exposicdo ao farmaco,
podendo impactar na eficacia em alguns casos (68, 69).

Neste trabalho, iremos focar em alguns genes importantes no
transporte/metabolizacdo da CLZ (Figura 2): CYP1A2 (rs762551, rs2470890 e rs2069514),
CYP3A4 (rs2740574); e ABCB1 (rs1128503, rs2032582 e rs1045642); e genes relacionados ao
aumento de peso: LEP (rs7799039), LEPR (rs1137101) e MC4R (rs489693 e rs11782313) (69, 70).
A subfamilia das enzimas CYP3A4 facilita a metabolizacdo e a eliminacdo de uma grande
guantidade de xenobidticos e de 40% a 50% dos medicamentos na pratica clinica (128,129).
Localizado no cromossomo 7g22.1 e constituido por 13 éxons, o CYP3A4 é expresso no figado,
rim e intestino e é responsavel pela metabolizacdo de uma variedade de compostos de
importancia clinica, fisioldgica e toxicoldgica(79, 80). Casos de pacientes em uso de CLZ que
receberam inibidores de CYP3A4 mostraram um aumento nas concentragdes de CLZ, o que pode
levar ao aumento das RAMs, que retornaram ao normal apés a suspensdao do inibidor,
mostrando a importancia do CYP3A4 na metabolizagdo da CLZ (131). O primeiro polimorfismo
funcional citado para o gene CYP3A4 foi o 15713T>C (130).

O gene CYP1A2 codifica uma enzima que tem se mostrado importante para a dosagem
de alguns antipsicéticos, bem como para a eficacia e nas RAMs (132). E a principal isoforma da
CYP envolvida no metabolismo da CLZ (47, 71, 82, 83). O gene CYP1A2 esta localizado no
cromossomo 15q24.1 e possui 7 éxons (88). Estudos de caso demonstram que pacientes UM de
CLZ (homozigotos para o alelo CYP1A2*1F, -163C>A rs762551), que se apresentam como

resistentes ao tratamento, tiveram melhora nos resultados com o aumento das doses de CLZ e
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a coadministracdo de fluvoxamina, um inibidor do CYP1A2. Outras variantes comumente
estudadas sdo CYP1A2 -3860G>A (rs2069514) e CYP1A2 -792C>T (rs12720461)(47, 82, 84).

O gene que codifica a proteina de transporte ABCB1 estda localizado no cromossomo
7921.12, contendo 29 éxons. A ABCB1 é uma proteina de aproximadamente 170 kDa que
transporta uma variedade de medicamentos, como antidepressivos, antipsicoticos,
anticonvulsivantes, antibiéticos, imunossupressores e estatinas(79, 89). E o transportador de
membrana mais estudado e caracterizado devido a sua importancia clinica. Até o presente
momento, sdo descritos aproximadamente 1.279 SNPs ao longo de todo o gene ABCB1 (135).

As principais variantes genéticas do gene ABCBI1, que tem relevancia clinica, sdo as
variantes genéticas 1236 C>T (exon 12, rs1128503, Gly412Gly), 2677 G>A/T (exon 21, rs2032582,
Ala893Ser/Thr) e 3435 C>T (exon 26, rs1045642, lle1145lle) (136). A resposta ao tratamento na
esquizofrenia e a relagdo com as variantes genéticas de ABCB1 sdo controversos (137). Em 2011,
um estudo piloto com pacientes esquizofrénicos em tratamento com quetiapina mostrou que
individuos com o gendtipo 2677TT e 3435TT apresentam menores concentragdes plasmaticas
do farmaco em comparagdo com outros gendtipos (137). Por outro lado, foi demonstrada a
correlacdo entre o hapldtipo 1236T/2677T/3435T com maiores concentra¢des de olanzapina no
plasma e no liquido cefalorraquidiano (138), e o alelo 2677T foi correlacionado com maiores
concentragdes plasmaticas de olanzapina em mulheres diagnosticadas com esquizofrenia (139).

O gene LEP localizado na regido 7932.1 com 3 éxons codifica a leptina, secretada pelo
tecido adiposo branco, que desempenha papel fundamental na regulagdo do peso corporal (88).
Essa proteina é capaz de inibir a ingestdo de alimentos e regular o gasto energético, atuando na
manutencdo do tecido adiposo (94, 95). O receptor para a leptina é uma proteina codificada
pelo gene LEPR localizado na regido 1p31.3 contendo 24 éxons, expresso predominantemente
no hipotalamo e envolvido no metabolismo de gordura (79, 94). Alguns estudos propdem que a
variante homozigota LEP (rs7799039 (-2548G>A)) pode estar associada ao ganho de peso

induzido por antipsicdticos (96, 97).
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A proteina codificada pelo gene MC4R (receptor 4 de melanocortina) é um receptor de
membrana, expresso sobretudo no sistema nervoso central, primeiramente no hipotdlamo (98,
99). Ela também é parte da familia de receptores de melanocortinas e interage com hormdnios
MSH e adrenocorticotrdpicos, via proteinas G (145). O gene é composto por um Unico éxon e
estd localizado na regido 18921.32. Também contribui na ingestao de alimentos como regulagao
do gasto energético (88). Em obesos mdrbidos, aqueles com indice de massa corpérea (IMC)
superior a 40 kg/m?, a deficiéncia desse gene representa a principal causa do fenétipo, sendo
observada em 1% a 6% dos pacientes (11, 94, 100), que apresentam também hiperinsulinemia,
elevada taxa de crescimento e alta densidade dssea (147). O polimorfismo rs489693 do gene
MC4R vem sendo associado ao ganho de peso induzido por antipsicoticos (148).

Portanto, torna-se importante estudar, na populacdo brasileira, que é bastante
miscigenada e pouco estudada em relacdo a farmacogenética, a influéncia de possiveis variantes
genéticas na presenca e gravidade de RAMs tardias em pacientes com TMG tratados com CLZ.
Nossa hipotese é que as RAMs metabdlicas serdo frequentes nesta populacdo e estardo

relacionadas as variantes genéticas estudadas.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral do projeto é verificar a influéncia das variantes genéticas nos genes
relacionados ao metabolismo e transporte da CLZ, nos genes relacionados com a obesidade e a
concentracdo plasmatica na presenca e gravidade de RAMs tardias (aumento de peso e

alteracdes no metabolismo) em pacientes TMG tratados com CLZ por pelo menos 1 ano.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar clinica e sociodemografica da populacdo estudada;

e Caracterizar as RAMs tardias (aumento de peso e alteragdes metabdlicas) induzidas pelo
tratamento com CLZ;

e Determinar as frequéncias das variantes genéticas nos genes CYP1A2 (rs762551,
rs2470890 e rs2069514), CYP3A4 (rs2740574), LEP (rs7799039), LEPR (rs1137101),
MC4R (rs489693 e rs11782313) e ABCB1 (rs1128503, rs2032582 e rs1045642);

e Determinar da concentracdo plasmatica da CLZ e seu metabdlito.

e Avaliar a influéncia de dados demograficos e clinicos nas RAMs e na concentragao
plasmatica de CLZ;

e Avaliar a influéncia das variantes genéticas estudados nas RAMs e na concentragdo

plasmatica de CLZ.
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3. METODOLOGIA

3.1 Desenho experimental

O presente estudo classifica-se como um estudo analitico, observacional/longitudinal de
coorte realizado de setembro de 2019 a dezembro de 2022 no Ambulatério e Enfermaria de
Psiquiatria do HC/UNICAMP.

Os critérios de inclusdao foram: pacientes que, na sua prépria figura ou na de seus
responsdveis legais, concordaram e assinaram os termos de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP); pacientes em uso de CLZ e/ou que
estavam iniciando a CLZ; pacientes diagnosticados com TMG pelo corpo clinico de docentes e
residentes da instituicdo; Tomar CLZ por pelo menos 1 ano (uso crénico de CLZ).

Os critérios de descontinuacdo adotados foram: os pacientes que desejarem desistir de fazer
parte do projeto, sem quaisquer 6nus ao seu tratamento. Pacientes que ndo possuiam os dados
clinicos e demograficos em prontuario antes da introdugdo da CLZ como tratamento e pacientes
que ndo tinham adesdo ao tratamento (que apresentaram concentragdes plasmaticas nao
detectaveis).

O periodo de coleta das amostras iniciou-se em setembro de 2019 a margo de 2020 e de
julho de 2021 a dezembro de 2022, em decorréncia da pandemia da Covid-19. Este trabalho faz
parte de um projeto maior intitulado: “Avaliagdo de varidveis neurobioldgicas, psicopatoldgicas
e neuropsicoldgicas em pacientes com transtornos mentais graves em tratamento no HC-
Unicamp” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas-

Unicamp, sob o nimero de parecer: 3.449.863 e CAAE - 83192918.9.0000.5404.
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3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no ambulatério e enfermaria da psiquiatria do Hospital de Clinicas
(HC) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Trata-se de um servico que atende
tipicamente casos graves, em niveis mais complexos de aten¢do a saude mental que aqueles
mais comumente encontrados na rede de atencdo primaria de saude.

As analises genéticas foram realizadas no Laboratério de Farmdcia Clinica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas (FCF) da UNICAMP.

As andlises de concentracdo plasmaticas foram realizadas, no Laboratério de Toxicologia
Analitica sob supervisdo do prof. Dr. José Luis da Costa, professor da FCF/UNICAMP.

As andlises estatisticas foram realizadas pela equipe de estatisticas da Faculdade de Ciéncias

Médicas da UNICAMP.

3.3 Caracterizagdo dos pacientes e coleta de dados

Os pacientes deste estudo foram recrutados seguindo os critérios de inclusdo. Como
descrito anteriormente os pacientes incluidos necessariamente tomaram CLZ por pelo menos 1
ano. A classificagdo dos possiveis TMG e comportamentais dos sujeitos da pesquisa foi realizada
pelo corpo clinico (ndo temos os resultados destas avaliagbes) baseada na aplicagdo dos
seguintes instrumentos: Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and
Life Time Version (K-SADS-PL), Childhood Autism Rating Scale (CARS), Autism Mental Status
Examination (AMSE), a Escala de Inteligéncia Weschler Abreviada (WASI), a Child and Behavior
Check List (CBCL), Adult Behavior Check-List (ABCL) e Escala de Agressividade Declarada de
Yudofsky (Overt Aggression Scale, OAS), Aberrant Behavior Checklist (ABC); Behavior problems
inventory (BPI-01J); Barrat impulsiveness scale (BIS-11); World Health Organization Disability
Assessment Schedule (WHODAS 2.0); Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS); Mini

International Psychiatric Interview (Mini plus); Escala de avaliacdo da qualidade de vida de
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pacientes com esquizofrenia (QLS-BR); Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQLP); Young
Quality of Life Instrument (YQOLQ); World Health Organization of Life Instrument — versao
abreviada (WHOQOL-Breaf), o questiondrio Childhood Trauma Questionnaire (CTQ); Self-
Reporting Questionnaire (SRQ); Escala de avaliacdo de mania de Young (YMRS); Bateria de
Ravello; Escala de Depressdo de Hamilton; Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg
(MADRS); Bateria cognitiva consensual MATRICS.

Os sujeitos da pesquisa foram avaliados quanto aos dados sociodemograficos em:
género (masculino e feminino), idade, cor da pele (branco e outros (preta, parda, amarela e
indigena) conforme classificacdo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), anos
de estudos e estado civil. Exame clinico geral com medidas do peso em quilogramas, estatura
em pé em metros, circunferéncia da cintura abdominal em centimetros, bem como exames
laboratoriais através de registros dos prontudrios médicos.

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram obtidos através da avaliagdo dos
prontudrios dos sujeitos. Sendo utilizado para o dado basal a Ultima consulta/exames realizados
antes da inclusdo da CLZ, e apds a inclusdo, foram coletados os dados clinicos e laboratoriais a
cada 6/8 meses.

O sangue total (EDTA) dos pacientes para a avaliagdo de variantes genéticas e da
concentragdo plasmatica foi obtido uma Unica vez no retorno do paciente ao ambulatorio,

podendo ser em qualquer retorno.

3.4 Caracterizacao por gravidade das RAMs.

As RAMs foram caracterizadas por gravidade segundo os (Critérios de Terminologia Comuns
para Eventos Adversos CTCAE — versdo 5 (149)) (quadro 2 e 3). Para as avalia¢des laboratoriais
gue ndo constam neste instrumento, consideramos somente como teve ou nao teve alteracao
(se o valor foi maior ou menor que o valor de referéncia) baseando nos valores de referéncia do

laboratdrio onde foi realizado os exames (Laboratdrio de Patologia Clinica do HC/UNICAMP),
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ainda para caracterizar quem teve evento, no caso de os valores basais ja estarem alterados
consideramos a necessidade de um aumento ou reducdo de 10,0% do valor do basal. O quadro

4, demostra os valores de referéncias para os parametros avaliados no trabalho.

Quadro 2. Classificagdo da gravidade dos parametros estudados pelo CTCAE — Versao 5 (106).

Termo CTCAE Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Desordens Metabdlicas

Metabolismo de
lipideos

Hipercolesterolemia

>VR 3 300 mg/dL

>300 a 400 mg/dL

>400 a 500 mg/dL

> 500mg/dL

Hipertrigliceridemia

150 a 300 mg/dL

>300 a 500 mg/dL

>500 a 1000 mg/dL

>1000mg/dL

Morte

Metabolismo de
carboidratos

Hiperglicemia

Valores alterados

Mudangas na

Iniciada

Risco de vida;

de glicose em atividade didria em | insulinoterapia/ intervencao
relagdo ao basal relagdo ao basal; hospitalizacdo urgente
sem necessidade inicio de necessaria indicada

de intervengao
médica?

hipoglicemiante
oral; cuidados

Morte

especificos para o
diabetes

Outros

Ganho de Peso 5-<10% do Basal | 10 - <20% do Basal >=20% do Basal

CTCAE — Critério de Terminologia Comum para Eventos Adversos; VR — Valor de referéncia.

Quadro 3. Valores de Referéncia dos parametros estudados que estdo contemplados no CTCAE
versao 5.

Parametro Valor de referéncia

Desordens metabdlicas

Metabolismo de lipideos

Colesterol Total (mg/dL) > 190 mg/dL
Triglicerideos (mg/dL) < 150 mg/dL
Metabolismo dos carboidratos

Glicemia de Jejum (mg/dL) > 126 mg/dL
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Quadro 4. Valores de Referéncia dos parametros estudados que ndo estdo contemplados no
CTCAE versao 5.

Parametro Valor de referéncia

Metabolismo Lipidico

HDL (mg/dL) > 40mg/dL
LDL (mg/dL) <129 mg/dL
VLDL (mg/dL) <30 mg/dL

Metabolismo dos Carboidratos

Insulina (pUl/mL) 3,2a 16,3 uUl/mL
Outros

VHS (mm/H) Homem até 12 mm/H; Mulher até 10 mm/H
Proteina C Reativa (mg/L) > 3,0 mg/L processo infeccioso

indice de Massa Corporal (IMC) (mudanga 25-29,9 Kg/m2 — Pré obeso
de classificagdo) 30-34,9 Kg/m2 — Obesidade grau |
35-39,9 Kg/m2 — Obesidade grau |l

>40 Kg/m2 — Obesidade grau llI

Circunferéncia Abdominal (cm) Homem até 102 cm; Mulheres até 88 cm

HDL — Lipoproteina de alta densidade; LDL — Lipoproteina de baixa densidade; VLDL — Lipoproteina de muito baixo

densidade; VHS: Velocidade de Hemossedimentagdo

3.5 Analise das Variantes Genéticas

3.5.1 Extracao e purificagdo do DNA genomico

Foi coletado um tudo de 4 mL contendo EDTA (etilenodiamino-tetracético) como
anticoagulante. Os tubos coletados foram centrifugados sob refrigeragao, a 42C por 10 minutos
a 2500 rpm e coletada a nuvem de leucdécitos para a extragdo do DNA. A extragdo e purificagdo
do DNA foi realizado utilizando o kit “Wizard® Genomic DNA Purification Kit”, Promega, seguindo
os procedimentos padronizados pelo fabricante e as amostras foram armazenadas em geladeira

até a quantificacdo e determinacgdo de pureza. Depois de quantificadas, foram armazenadas em
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freezer a-202C. A determinacdo de pureza (razdo 260/280) das amostras foi realizada utilizando
o espectrofotémetro “Thermo Scientific™ NanoDrop”. A quantificacdo de DNA, foi realizada
utilizando o fluorimetro “Quantus Fluorometer™” e o respectivo kit (“QuantiFluor™ dsDNA

System”, Promega).

3.5.2 Genotipagem por Reac¢ao de Cadeia Polimerase (qPCR) em Tempo Real

Para a determinacdo das variantes genéticas foi utilizada a técnica de genotipagem por
reacdo de polimerase em cadeia quantitativa, PCR real-time (qPCR), utilizando o equipamento
Rotor-Gene Q da Qiagen.

Os reagentes empregados nas reagbes foram “TagMan® Genotyping Master Mix” e as
sondas “TagMan® SNP Genotyping Assays”, Life Technologies (Foster City, CA) adquiridas de
acordo com as referéncias SNPs apresentada na tabela 1. A reac¢do de gPCR foi otimizada para
volume maximo total de 10 uL, tomando como base os protocolos de produto, disponibilizados
nas plataformas online dos fabricantes. Para uma confirmacgdo dos resultados encontrados, para
10% das amostras (escolhidas aleatoriamente) refizemos as corridas para todas as sondas para
verificar se os resultados obtidos foram os mesmos. Todas as amostras foram amplificadas.

As condi¢des de ciclagem foram fixadas de acordo com o esquema demonstrado na figura 3
e consistem em: uma fase inicial de dois minutos a 602C para ambientacdo dos reagentes e de
uma fase de ativacdo enzimatica de dez minutos a 952C. Segue-se por, 50 ciclos para
desnaturacao, anelamento e extensao a 952C por 15 segundos e 602C por um minuto, com uma

fase de extensdo final de 602C por um minuto.
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Figura 3 - CondigOes padronizadas para as reagdes de PCR Real-Time utilizando sondas Tagman
Thermo Fisher Scientific™, com o aparelho Rotorgene Quiagen™ Real-Time PCR.

O volume final da reacdo foi padronizado em 10uL, como dito anteriormente e a composi¢do do

mix segue conforme tabela 1.

Tabela 1. Determinacdo de cada reagente usado para a padronizacdo da reacao de PCR real
time.

Reagente Concentragao inicial Volume por amostra (L)
Mastermix 2X 5,0
Agua milli-Q estéril - 2,5
Sondas Tagman 20x 0,5
Amostra (DNA) 20ng/uL 2,0
Volume total 10,0

As variantes foram entdo avaliadas em relacdo a MAF (Minor Allele Frequency) e
selecionamos aquelas cuja frequéncia minima fossem iguais ou superiores a 10%. Portanto,

foram selecionadas onze variantes genéticas em seis genes alvo descrito no quadro 5.
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Quadro 5. Variantes genéticas genéticos pesquisados nos genes CYP1A2, CY3A4, LEP, LEPR,

MC4R e ABCBI1.
Alelo
Gene Referéncia SNPs ancestral/variante Tipo de variante MAF
Localizagao
C/A A s
762551 Chr15:74749576 Intronico A=0,63
CYP1A2 rs2470890 T/c Sinbnima
Chr15:74755085 T=0,59
G/A -
rs2069514 Chr15:74745879 Sem classificagdo G =080
CYP3A4 rs2740574 /T 5 Flankin
Chr7:99784473 & T=0,77
LEP rs7799039 G/A 5 Flankin
Chr7:128238730 & G=0,60
LEPR rs1137101 A/G Missense
Chr1:65592830 A=0,42
rs17782313 T/C Sem classificacao
Chr18:60183864 ¢ T=0,76
MC4R
C/A -
rs489693 Chr18:60215554 Sem classificacdo C=0,65
A/G .
rs1045642 Chr7:87509329 Missense A= 0,40
ABCB1 rs1128503 A/G Chr7:87550285 Sinénima A=0,42
A/C/T .
rs2032582 Chr7:87531302 Missense A=0,33

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp (Projeto 1000 Genomes)

3.6 Dosagem de clozapina plasmatica

Uma vez que nao foi feito uma analise farmacocinética da CLZ, pois ndo era possivel

internacdo e nem coletas seriadas nestes pacientes apds administracdo deste medicamento

devido a condigdo clinica dos mesmos, optamos por categorizar os pacientes por limite

terapéutico, considerando a faixa terapéutica de 350-600 ng/mL de CLZ em plasma (98) . Os

pacientes foram entdo categorizados em 4 grupos: 1) Concentracdo de CLZ até 350 ng/mL; 2)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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Concentragdo de CLZ de 350 até 600 ng/mL; 3) Concentragdo de CLZ de 600 até 899 ng/mL; 4)
Concentragdo de CLZ de > 899 ng/mL. Para as andlises de regressdo logistica devido ao nimero
de sujeitos foram categorizados em 3 grupos: 1) Concentracdo de CLZ de até 600 ng/mL; 2)

Concentragdo de CLZ de 600 até 899 ng/mL; 3) Concentragdo de CLZ de > 899 ng/mL (150).

3.6.1 Dosagem da clozapina (padrdes e reagentes)

Padrdes de referéncia de CLZ, N-desmetil clozapina e clozapina-D4 foram adquiridos da
Cayman Chemical (Ann Arbor, MI, EUA). Metanol e 4dgua ultrapura foram adquiridos da Merck
(Darmstadt, Alemanha), enquanto a acetonitrila foi adquirida da Honeywell (Muskegon, Ml,
EUA). Todos os solventes utilizados no procedimento de extracdo e andlise foram grau HPLC
(High-performance liquid chromatography), enquanto a agua ultrapura foi grau LC-MS (Liquid

chromatography — mass spectrometry).

3.6.2 Preparo das solugdes padrao

Solucdes estoque da CLZ e da N-desmetil clozapina a 100 pug/mL foram preparadas a partir
da diluicao do padrao de referéncia certificado em metanol, e armazenadas em frasco ambar
fechado por tampa rosquedvel e septo de silicone.

Diluicdes das solugdes estoque foram feitas para gerar as solugdes de trabalho, contendo
ambos analitos, e foram utilizadas para preparar os calibradores (50, 250, 500, 750, 1000, 1250
e 1500 ng/mL quando em matriz) e controles (150, 600 e 1200 ng/mL, em matriz, representando
o controle baixo, médio e alto, respectivamente). A solucdo de trabalho do padrdo interno
(clozapina-D4) foi preparada a 89 ng/mlL, a partir da diluicio em metanol da solucgdo estoque do
material certificado de referéncia. Todas as solu¢Ges padrdo foram armazenadas a -20 °C em

frascos de vidro ambar.



47

3.6.3 Preparo das amostras fortificadas

Para o preparo dos calibradores ou controles (CQ), 100 uL de plasma humano branco (sem
presenca dos analitos) foram adicionados de 10 uL da solugdo de trabalho respectiva a curva de

calibragdo ou CQ, e seguiu-se com o protocolo de extracdo descrito abaixo.

3.6. 4 Protocolo de extracao

A extracdo das amostras foi realizada utilizando 100 pL de plasma, fortificados com 25 plL
da solucdo de trabalho do padrao interno e 400 pL de acetonitrila gelada. As amostras foram
submetidas a agitacdo em homogeneizador BeadBlaster 24 (D2400, Benchmark Scientific,
Sayreville, NJ, EUA), sob as seguintes condig¢des: 5 ciclos de 30s a uma velocidade de 5 m/s e
intervalo de 20s. Em seguida, as amostras foram centrifugadas a 12.500 rpm por 5 min, e 300 pL
do sobrenadante foram transferidos para uma microplaca de 96 pocos adequada para
amostrador automaético do LC-MS/MS. Um microlitro do extrato foi injetado no sistema

analitico.

3.6.5 Instrumentagao

As andlises foram realizadas em um sistema cromatografico UHPLC Nexera acoplado a um
espectrometro de massas triplo quadupolar LCMS8045, ambos da Shimadzu (Kyoto, Jap3o).

A separagao cromatografica foi realizada com uma coluna Raptor™ bifenil (100 x 2,1 mm,
2,7 um; Restek, Bellefonte, PA, EUA), mantida a 40 °C, sob vazdo de 0,4 mL/min. A fase mével
consistia de (A) dgua ultrapura e (B) metanol, ambas contendo 0,1% &cido férmico (v/v) e 2
mmol/L de formiato de am6nio, com eluicdo em modo isocratico (65:45, A:B) com tempo total
de analise de 4 min. O espectrometro de massas foi equipado com uma fonte de ionizacdo por
electrospray (ESI), operada em modo positivo. Os parametros da fonte de ionizagdo foram:

temperatura do bloco de aquecimento: 400 °C; vaz&o do gas de nebulizagdo (N2): 3 L/min; vazdo
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do gas secante (N2): 10 L/min; vazdo do gas de aquecimento (ar): 10 L/min, temperatura da
interface: 300 °C; temperatura da linha de dessolvatagdo: 250 °C; tensdo do capilar: 4 kV;
pressao do gas de dissociacdo induzida por colisdo (Ar): 230 kPa.

As analises foram realizadas no modo de monitoramento de rea¢ées multiplas (MRM).
Para cada composto, trés transicGes MRM foram selecionados, uma para quantificacdo e duas
qualificadoras para confirmacdo da identificacdo, conforme dados disponiveis na quadro 6. Os
dados foram adquiridos com software LabSolutions (versdo 5.114) e processados com o
software Insight (versdo 3.8) (Shimadzu, Kyoto, Japdo).
Quadro 6. Monitoramento de rea¢des multiplas (MRM) otimizados para analisar clozapina, N-

desmetil clozapina e clozapina-d4 (padrdo interno) usando LC-MS/MS por modo de ioniza¢io
por ESI+.

. . Q1 Pre Bias CE Q3 Pre Bias
Analito MRM (m/z) | TR (min) V) V) V)
327.0>270.0 12 24 12
Clozapina 327.0>227.0 2,419 22 31 22
327.0>192.0 23 47 30
313.0>270.0 15 25 18
N-desmetil clozapina 313.0>227.0 1,959 23 30 24
313.0>192.0 22 45 30
331.2>272.0 12 23 18
Clozapina-D4 331.2>227.0 2,365 21 33 22
331.2>192.0 16 47 19

A transicdo quantificadora de cada analito esta sublinhada.
MRM: monitoramento de rea¢des multiplas; TR: tempo de retengdo; CE: energia de colisdo

3.7 Analise estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em estudo, foram feitas tabelas
de frequéncia de variaveis categdricas, com valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%),
medidas descritivas (média, desvio padrdo, minimo, mediana e maximo) das variaveis
guantitativas.

A comparacdo entre os grupos foi realizada com testes de qui-quadrado ou exato de
Fisher para varidveis categodricas e teste de Mann-Whintney ou Kruskal-Wallis para varidveis

numeéricas. Para verificar se as variantes genéticas sdo fatores associados com as RAM e
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concentracdo plasmatica clozapina foram elaboradas regressdes logisticas univariadas e
multiplas (com critério de selecdo stepwise).
A avaliacdo do equilibrio dos gendtipos foi realizada pelo teste de equilibrio de Hardy-

Weinberg (Qui-quadrado). O nivel de significancia adotado para o estudo foi de 5%.

3.8 Plano de Gestao de Dados

Os dados do projeto foram colocados no repositério de dados da UNICAMP/REDU
(https://doi.org/10.25824/redu/UTCRID). No momento os dados também estdo armazenados
em drive com acesso aos pesquisadores envolvidos e podendo ter acesso as pessoas que assim

o} solicitarem (https://drive.google.com/drive/folders/1eHZgh8enpOf-

UFkE6a4zKfQtCO9yW2krG?usp=drive link).



https://drive.google.com/drive/folders/1eHZgh8enp0f-UFkE6a4zKfQtC9yW2krG?usp=drive_link
https://drive.google.com/drive/folders/1eHZgh8enp0f-UFkE6a4zKfQtC9yW2krG?usp=drive_link

4. RESULTADOS

4.1 Inclusdo e caracterizagdao dos pacientes
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Embora a complexidade de se trabalhar com essa populacdo, de setembro de 2019 a

dezembro de 2022, um total de 72 pacientes foram incluidos no estudo. Foram excluidos 15

pacientes por falta de dados basais dos parametros clinicos avaliados antes da introducao da

CLZ e 11 por ndo adesdo ao tratamento, caracterizada pela concentracdo plasmatica da CLZ e

seu metabdlito <50 ng/mL) (figura 4).

72 pacientes incluidos

26 pacientes excluidos (15 sem dados basais e 11 sem
adesdo ao tratamento)

46 pacientes presentes
no estudo

14 mulheres

32 homens

Figura 4 - Pacientes inseridos e excluidos do estudo.

Os dados demograficos e clinicos dos pacientes estudados estdo representados na

Tabela 2.
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Tabela 2. Dados sociodemogréficos e clinicos dos pacientes com transtorno mental tratados

com clozapina (n = 46).

Caracteristica

Pacientes (n = 46)

Idade (média t desvio padrdo — anos) 32,5+10,2
Sexo (n, %)
Masculino 32 (69,6)
Feminino 14 (30,4)
Cor de pele (n, %)
Branco 34 (73,9)
Outros (Preta, Parda, Amarela, Indigena) 12 (26,1)
Anos de estudos (n, %)
<9 anos 12 (26,0)
9a<12anos 13 (28,2)
12 <16anos 17 (36,9)
>16 anos 3(6,5)
Nunca estudou 1(2,1)
Estado civil (n, %)
Solteiro (a) 38 (82,6)
Casado (a) 4(8,7)
Divorciado (a) 4(8,7)
Vitvo (a) 0(0)
Situagdo de trabalho (n, %)
Afastado (a) 2(4,4)
Aposentado (a) 14 (30,4)
Desempregado (a) 25 (54,4)
Empregado (a) 5(10,9)
Hipétese Diagndstica (n, %)
Esquizofrenia 41 (89,0)
TAB (transtorno afetivo bipolar) 4(9,0)
TEA (transtorno do espectro autista) 1(2,0)

n = numero absoluto de pacientes
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Na caracterizagao sociodemografica, pode-se notar que os pacientes possuem idade
média de 32,5 anos, sendo que a maioria sdo homens (69,6%), brancos (73,9%), solteiros

(82,6%), desempregados (54,4%) e foram diagnosticados com esquizofrenia (89,0%).

Ainda em relacdo aos dados sociodemograficos gerais, 19 pacientes (41,3%) tinham
histérico familiar em algum transtorno mental. Além disso, 11 pacientes (24,0%) em algum
periodo do transtorno mental tentaram pelo menos um suicidio e 13 pacientes (28,0%) em
algum momento fizeram uso de substancias psicoativas (USPA) (maconha, cocaina, crack entre
outas), porém, durante entrevista apds assinatura do TCLE pela equipe clinica eles declararam

que ndo estavam em uso.

4.2 Parametros clinicos e laboratoriais relacionados as RAMs e a CLZ

Os parametros clinicos e laboratoriais foram coletados a partir dos prontudrios médicos
dos pacientes. A primeira coleta refere-se a coleta antes da introdugao da CLZ correspondendo
ao dado basal, ja as subsequentes sdo dados coletados a cada 6/8 meses da introducéo da CLZ
(exceto para os dados hematoldgicos).

A tabela 3 apresenta os dados gerais referentes aos parametros laboratoriais avaliados

dos 46 pacientes do estudo.



53

Tabela 3. Parametro clinicos e laboratoriais dos pacientes em geral em uso de clozapina ao longo
do tempo. Dados se referem ao primeiro exame basal antes do uso e posteriormente a cada 6/8

meses.
Parametros clinicos Basal 12 Coleta 22 Coleta 32 Coleta 42 Coleta Valor p
Metabolismo dos
Carboidratos
Glicemia Jejum (mg/dL) 90,9 + 14,7 93,8 + 14,7 95,2 + 18,2 93,2+22,9 89,6 +11,7 0,7554
(n=46) (n=46) (n=44) (n=37) (n=27)
Insulina (uUl/mL) 15,7 £ 8,2 21,9+28,2 18,3+14,4 17,3 +16,5 58,8 £155,0 0,4041
(n=8) (n=14) (n=11) (n=10) (n=10)
Metabolismo Lipidico
Colesterol total (mg/dL) 146,1+42,2 166,6 + 30,4 177,8 +48,5 168,1 + 37,7 171,3+43,3 <0,0001
(n=46) (n=46) (n=44) (n=37) (n=28)
HDL (mg/dL) 46,3 +10,3 42,1+12,6 39,9+12,2 44,1 + 16,7 42,5 +13,7 <0,0001
(n=46) (n=46) (n=44) (n=37) (28)
LDL (mg/dL) 81,7+28,8 99,6 £ 26,9 100,6 + 33,1 95,8 29,6 99,1+ 36,7 <0,0001
(n=46) (n=46) (n=44) (n=37) (n=28)
VLDL (mg/dL) 29,9+22,0 24,7 +12,9 27,2+17,3 32,0+18,0 26,7 £15,8 0,1725
(n=46) (n=46) (n=44) (n=37) (n=28)
Triglicerideos (mg/dL) 123,2+74,5 130+ 78,9 188,7 £ 239,7 163,9+94,3 157,1+123,4 0,1924
(n=46) (n=46) (44) (n=37) (n=28)
Outros exames
VHS (mm/H) 10,8 £18,3 8,7+5,0 20,1+14,4 25,5+259 13,9+10,2 0,0004
(n=9) (n=10) (n=9) (n=6) (n=10)
Proteina C reativa (mg/L) 2,8+2,8 50+9,3 12,6 £19,8 15,8 +36,3 3,2+2,5 0,5122
(n=10) (n=15) (n=13) (n=14) (n=10)

VHS — Velocidade de Hemossedimentagdo; HDL — lipoproteina de alta densidade; LDL — lipoproteina de baixa
densidade; VLDL — lipoproteina de muito baixa densidade; coleta basal - coleta antes da introdugdo da CLZ; 12 coleta
— 6 a 8 meses apos inicio do uso de CLZ; 22 coleta — 14 a 16 meses apds o inicio do uso de CLZ; 32 coleta — 20 a 22
meses apds o inicio do uso da CLZ. O método estatistico realizado foi das Equagdes de Estimagdo Generalizadas-EEG.

Observamos na tabela 3, em relac¢do ao perfil lipidico, que a concentragao do colesterol

total na primeira coleta estava em média 146,1 mg/dL, dentro dos padr&es de referéncia e apds
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a introdugdo da CLZ notamos um aumento linear significativo a cada 6 meses, porém sem
ultrapassar o valor de referéncia, este perfil foi o mesmo para a LDL. Para o HDL houve alteracbes
significativas, mas apesar da diminui¢do os valores permaneceram dentro do valor de referéncia
(adulto desejavel >40 mg/dL). A concentragdo de TG a partir da segunda coleta estava acima dos
valores de referéncia, demonstrando um maior aporte de acidos graxos ao organismo, este
podendo ser depositado em adipdcitos levando a um aumento de peso corporal, mesmo nao
tendo dado significativo o aumento clinicamente mudou o perfil dos pacientes.

Verificamos que ndo houve alteragGes significativas pelo tempo na glicemia e insulina,
relacionadas ao metabolismo de carboidratos, porém a média da concentracdo de insulina apds
a introducdo da CLZ se elevou e ficou fora dos valores de referéncia.

Para os marcadores inflamatdrios estudados VHS e proteina C reativa, observamos uma
grande variacdo na populacdo, expresso pelo desvio padrdo muito alto. Mesmo assim foi
observado um aumento significativo nos valores de VHS para os pacientes ao decorrer do

tempo.
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4.3 Avaliacao do ganho de peso em pacientes tratados com clozapina

Na tabela 4, vemos a média de ganho de peso, circunferéncia abdominal (CA) e indice de
massa corpdrea (IMC) (Kg/m?) dos pacientes separadamente entre homens, mulheres e total.
Houve um ganho de peso significativo de aproximadamente 15,7% no quadro geral, 18,7% para
os homens e 10,8% para mulheres (figura 5). Observamos também um aumento significativo, ao

longo do tempo, do IMC e da CA.

Tabela 4. Avaliacdo do peso, indice de massa corporal (IMC) e Circunferéncia abdominal (CA)
dos pacientes em uso de clozapina. Dados se referem ao primeiro exame basal antes do uso e
posteriormente a cada 6/8 meses (n = 46).

Parametros Tabela peso geral
Basal 12 Coleta 22 Coleta 32 Coleta 42 Coleta Valor p
Altura (m) 1,7+0,1
(n=46)
Peso (Kg) 74,9 £ 16,7 77,7 £18,6 86,0+ 22,5 87,4+23,2 86,6 + 23,6 <0,0001
(n=46) (n=46) (n=46) (n=44) (n=40)
CA (cm) i 99,5+17,0 103,8 £ 15,2 103,31+17,1 104,7 £ 16,7 0,0027
(n=33) (n=41) (n=42) (n=36)
IMC (Kg/m?) 25,5+5,7 26,4+6,1 29,4+7,1 29,4247,11 29,11+7,23 <0,0001
(n=46) (n=45) (n=46) (n=44) (n=40)
Parametros Tabela peso homens
Basal 12 Coleta 22 Coleta 32 Coleta 42 Coleta
Altura (m) 1,8+0,1
(n=32)
Peso (Kg) 77,0+ 15,1 80,2+17,0 91,0+ 25,6 91,9+22,9 91,4+23,4 <0.0001
(n=32) (n=31 (n=32) (n=30) (n=26) !
CA (cm) i 100,2 + 15,6 104,9 £ 13,6 106,0 + 16,0 107,1+ 16,1 0.0030
(n=25) (n=28) (n=29) (n=23) !
IMC (Kg/m?) 25,0+4,5 26,0+5,0 29,49+7,81 29,6 +6,8 29,0+6,8 <0.0001
(n=32) (n=31) (n=32) (n=30) (n=26) !
Parametros Tabela peso mulheres
Basal 12 Coleta 22 Coleta 32 Coleta 42 Coleta
Altura (m) 1,6+0,1
(n=14)
Peso (Kg) 70,2+19,3 71,0£20,8 78,3 £ 23,7 77,6 £21,2 77,8+22,1 <0.0001
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14) !
C.A (cm) i 97,4 £ 26,8 101,5+ 18,6 97,2+18,5 100,3+17,5 0.010
(n=8) (n=13) (n=13) (n=13) !
IMC (Kg/m?) 26,6+7,9 26,8£8,2 29,4+8,9 29,2+8,0 293+83 <0,0001
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=14) ’

(C.A = circunferéncia abdominal, IMC = indice de massa corporal). O método estatistico realizado foi das Equagdes
de Estimagdo Generalizadas-EEG
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Figura 5 - Valores de peso, indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia abdominal (CA) ao
longo do tempo.

Em relacdo ao IMC (Kg/m?), quando vemos a média do quadro geral e a média entre
homens e mulheres observamos que os pacientes estao principalmente classificados com pré
obesos (IMC 25,0 — 29,9 Kg/m?). Vale lembrar que a CLZ é geralmente prescrita apds a tentativa

de outros antipsicéticos que também podem induzir ao ganho de peso como a olanzapina.
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4.4 Avaliacao da gravidade das RAMs

As tabelas 5 e 6 mostram as RAMs classificadas segundo a gravidade. As maiores
frequéncias encontradas foram para o metabolismo de lipidios (hipercolesterolemia (56,6%),
hipertrigliceridemia (52,2%); Diminuicdao da HDL (67,4%) e aumento da VLDL (30,4%); RAMs
relacionadas a processos inflamatérios (aumento de VHS (44,0%) e PCR (44,4%)); e as RAMs
relacionadas ao ganho de peso (74,0%) (52,2% dos pacientes mudaram de classificacdo de IMC).

Em relacdo a gravidade, poucos pacientes apresentaram alguma reacao maior que grau
3 nos parametros avaliados segundo os critérios da CTCAE, dentre eles temos
hipertrigliceridemia com dois pacientes grau 3 e um grau 4; e 17 pacientes para ganho de peso

grau 3.
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Tabela 5. Classificacdo da gravidade dos parametros estudados pelo CTCAE — Versado 5.

Termo CTCAE

Grau 1 (n, %)

Grau2(n,%) Grau3(n,%) Graud(n,%) Graub5 (n,%)

Desordens
Metabolicas

Metabolismo de
lipideos

Hipercolesterolemia
(n=46)

25 (54,4)

1(2,2) - - -

Hipertrigliceridemia
(n=46)

11 (23,9)

7 (15,2) 2(4,4) 1(2,2) -

Metabolismo de
carboidratos

Hiperglicemia
(n=45)

5(11,1)

Outros

Ganho de Peso
(n=46)

8(17,4)

9(19,6) 17 (37,0)

Tabela 6. Valores dos parametros estudados que nao estdao contemplados no CTCAE versao 5.

Parametro Teve Evento
Metabolismo Lipidico (n, %)
Diminuicdo/alteracdo da Lipoproteina de alta densidade (HDL) (n=46) 31 (67,4)
Aumento/alteracio da Lipoproteina de baixa densidade (LDL) (n=46) 9(19,6)
Aumento/alteracio da Lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) (n=46) 14 (30,4)

Metabolismo dos carboidratos

Aumento/alteracdo da Insulina (n=24) 7 (29,2)
Outros

Aumento/alteracdo do VHS (n=25) 11 (44,0)
Aumento/alteragdo da Proteina C Reativa (n=27) 12 (44,4)
indice de Massa Corporal (IMC) (n=46) (mudanca de classificac3o) 24 (52,2)
Aumento/alteracdo da Circunferéncia Abdominal (n=44) 7 (15,9)

VHS: Velocidade de Hemossedimentagdo
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4.5 Associa¢ao dos resultados demograficos e clinicos com as RAMs

As RAMs mais importantes em relagdo a frequéncia (>40%) foram as relacionadas ao
metabolismo dos lipideos (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e diminuicdo da HDL).
Outras RAMs que também tiveram uma frequéncia maior que 40% (RAMs relacionadas aos
processos inflamatdrios (aumento de VHS (44,0%) e PCR (44,4%)); e as RAMs relacionadas ao
ganho de peso (74,0%) e IMC (52,2%)).

As tabelas 7 a 13 demonstram as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
separados em quem apresentou ou ndo a RAMs (com frequéncias maiores de 40%).

Tabela 7. Dados demograficos e clinicos dos pacientes com transtorno mental tratados com
clozapina comparacgdo entre quem teve ou nao hipercolesterolemia.
Sem Com Valor p

hipercolesterolemia hipercolesterolemia

(n=20) (n=26)
Idade média (anos) 33,4 31,8 0,4851
Cor de pele (n, %)
Branca 14 (41,2) 20 (58,8)
0,5963
Outros (Preta, Parda, 6 (50,0) 6 (50,0)
Amarela, Indigena)
Sexo
Feminino 9 (64,3) 5(35,7) 0,0603
Masculino 11 (34,4) 21 (65,6)
Hipdtese diagnoéstica (n, %)
Esquizofrenia 16 (39,0) 25 (61,0) 0,1512
Outros 4(80,0) 1(20,0)
Dose Clozapina mg/dia 460 488 0,5831
Ganho de peso 8,81 19,5 0,038!
Aumento IMC 2,89 6,33 0,0441
Aumento CA 8,12 6,71 0,859

n = numero absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista — TEA e transtorno afetivo bipolar — TAB);
IMC = indice de massa corpdrea; C. A = Circunferéncia abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2 Teste Exato de Fisher;
3qui-quadrado
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Observamos na tabela 7 que os individuos que tinham hipercolesterolemia tiveram um

maior aumento de peso e de IMC.

Tabela 8. Dados demograficos e clinicos dos pacientes com transtorno mental tratados com
clozapina comparacao entre quem teve ou nao hipertrigliceridemia.

Sem hipertrigliceridemia  Com hipertrigliceridemia Valor p
(n=25) (n=21)
Idade média (anos) 32,2 32,8 0,9451
Cor de pele (n, %)
Branca 16 (47,1) 18 (52,9)
0.0953
Outros (Preta, Parda, 9 (75,0) 3(25,0)
Amarela, Indigena)
Sexo
Feminino 11 (78,6) 3(21,4) 0,0293
Masculino 14 (43,8) 18 (56,3)
Hipotese diagnodstica (n, %)
Esquizofrenia 21(51,2) 20 (48,8) 0,357
Outros 4 (80,0) 1(20,0)
Dose Clozapina mg/dia 456 500 0,432
Ganho de peso 10,1 20,3 0,041
Aumento IMC 3,35 6,57 0,081
Aumento CA 8,26 5,74 0,4841

n = nimero absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista — TEA e transtorno afetivo bipolar — TAB);
IMC = indice de massa corpérea; C. A = Circunferéncia abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2 Teste Exato de Fisher;
3qui-quadrado

O sexo masculino tem uma maior prevaléncia de hipertrigliceridemia quando
comparado com o sexo feminino. Outro ponto importante relativo a hipertrigliceridemia é em

relagao ao ganho de peso, vemos que hipertrigliceridemia tem maior ganho de peso.
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Tabela 9. Dados demogréficos e clinicos dos pacientes com transtorno mental tratados com
clozapina comparacgdo entre quem teve ou nao diminui¢ao de HDL.

Sem diminuicdo de Com diminui¢ao de HDL Valor p
HDL (n = 15) (n=31)
Idade média (anos) 32,8 32,4 0,8331
Cor de pele (n, %)
Branco 9 (26,5) 25 (73,5)
0,1652
Outros (Preta, Parda, Amarela, 6 (50) 6 (50)
Indigena)
Sexo
Feminino 9 (64,3) 5(35,7) 0,0052
Masculino 6(18,8) 26 (81,3)
Hipotese diagndstica (n, %)
Esquizofrenia 12 (29,3) 29 (70,7) 0,3112
Outros 3 (60,0) 2 (40,0)
Dose Clozapina mg/dia 463 482 0,627
Ganho de peso 10,5 16,9 0,219
Aumento IMC 3,62 5,42 0,390!
Aumento C. A 11,3 5,68 1,000t

n = nimero absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista — TEA e transtorno afetivo bipolar — TAB);

IMC = indice de massa corpérea; C. A = Circunferéncia abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2 Teste Exato de Fisher.

O sexo masculino tem uma maior prevaléncia de diminuicdo de HDL quando comparado

com o sexo feminino.
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Tabela 10. Dados demograficos e clinicos dos pacientes com transtorno mental tratados com
clozapina comparagdo entre quem teve ou ndo aumento da velocidade de hemossedimentacgao
(VHS).

Sem aumento de VHS Com aumento de VHS Valor p
(n=14) (n=11)
Idade média (anos) 31,1 29,2 0,721
Cor de pele (n, %)
Branco 11 (55,0) 9 (45,0)
1,0002
Outros (Preta, Parda, Amarela, 3(60,0) 2 (40,0)
Indigena)
Sexo
Feminino 4 (50,0) 4 (50,0) 1,0002
Masculino 10 (58,8) 7(41,2)
Hipotese diagndstica (n, %)
Esquizofrenia 12 (57,1) 9(42,9) 1,0002
Outros 2 (50,0) 2 (50,0)
Dose Clozapina mg/dia 496 532 0,616
Ganho de peso 10,7 25,1 0,0461
Aumento IMC 3,61 7,96 0,044
Aumento C. A 10,1 10,7 0,318!

n = numero absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista — TEA e transtorno afetivo bipolar — TAB);
IMC = indice de massa corpérea; C. A = Circunferéncia abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2Chi-square; 3Teste Exato
de Fisher

Observamos na tabela 10 que os individuos que tiveram um maior aumento de peso e

de IMC tinham um aumento do VHS.
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Tabela 11. Dados demograficos e clinicos dos pacientes com transtorno mental tratados com
clozapina comparacgdo entre quem teve ou ndo aumento de Proteina C Reativa.

Sem aumento de Com aumento de Valor-p
Proteina C Reativa Proteina C Reativa
(n =15) (n=12)
Idade média (anos) 31,9 28,4 0,448
Cor de pele (n, %)
Branco 12 (57,1) 9(42,9)
1,000?
Outros (Preta, Parda, Amarela, 3(50,0) 3(50,0)
Indigena)
Sexo
Feminino 5 (55,6) 4 (44,4) 1,000?
Masculino 10 (55,6) 8(44,4)
Hipotese diagndstica (n, %)
Esquizofrenia 12 (52,2) 11 (47,8)
0,650?
Outros 3(75,0) 1(25,0)
Dose Clozapina mg/dia 430 583 0,015
Ganho de peso 11,3 23,2 0,124
Aumento IMC 3,79 7,32 0,1031
Aumento C. A 9,93 21,1 0,0841

n = numero absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista — TEA e transtorno afetivo bipolar — TAB);
IMC = indice de massa corpérea; C. A = Circunferéncia abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2Teste Exato de Fisher

O aumento da PCR esta relacionado a dose da clozapina (tabela 11).
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Tabela 12. Dados demograficos e clinicos dos pacientes com transtorno mental tratados com
clozapina comparagdo entre quem teve ou ndo aumento de peso.

Sem mudanga do Com mudanga do ganho Valor-p
ganho de peso de peso
(n=12) (n=34)
Idade média (anos) 34,5 31,8 0,276
Cor de pele (n, %)
Branco 8(23,5) 26 (76,5)
0,7032
Outros (Preta, Parda, Amarela, 4 (33,3) 8 (66,7)
Indigena)
Sexo
Feminino 4 (28,6) 10 (71,4) 1,000?
Masculino 8(25,0) 24 (75,0)
Hipotese diagndstica (n, %)
Esquizofrenia 10 (24,4) 31(75,6) 0,5942
Outros 2 (40,0) 3 (60,0)
Dose Clozapina mg/dia 458 482 0,714

n = nimero absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista — TEA e transtorno afetivo bipolar — TAB);
IMC = indice de massa corpérea; C. A = Circunferéncia abdominal. ! Teste de Mann-Whitney; 2Teste Exato de Fisher

Ndo existiu diferenca dos dados demograficos e clinico em relagdo a quem teve ou ndo

ganho de peso (Tabela 12)
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Tabela 13. Dados demogréficos e clinicos dos pacientes com transtorno mental tratados com
clozapina comparacgdo entre quem teve ou ndao mudou de classificacdo de IMC.

Sem mudanga do IMC Com mudanga do IMC Valor-p
(n=22) (n=24)
Idade média (anos) 34,5 31,8 0,276
Cor de pele (n, %)
Branco 15 (44,1) 19 (55,9)
0,3973
Outros (Preta, Parda, Amarela, 7 (58,3) 5(41,7)
Indigena)
Sexo
Feminino 7 (50,0) 7 (50,0) 0,8453
Masculino 15 (46,9) 17 (53,1)
Hipotese diagndstica (n, %)
Esquizofrenia 20 (48,8) 21 (451,2) 1,000?
Outros 2 (40,0) 3(60,0)
Dose Clozapina mg/dia 458 482 0,714

n = numero absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista — TEA e transtorno afetivo bipolar — TAB);
IMC = indice de massa corpérea; C. A = Circunferéncia abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2Chi-square; 3Teste Exato
de Fisher

N3do existiu diferenga dos dados demograficos e clinico em relagdo a quem mudou ou

nado a classificagdo do IMC (Tabela 13).

Atabela 14, resume os achados da tabela 7 a 13 que tiveram alguma diferenca estatistica
guando comparamos as RAMs e os dados demograficos e clinicos com seus respectivos valores

de p.
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Tabela 14. Dados significativos (p valor) quando comparado RAMs e dados demograficos e

clinicos.

Parametros
clinicos

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

Diminuicao
HDL

Aumento
VHS

Aumento
PCR

Aumento
Homens

0,0293

0,0052

Ganho de
peso

0,038

0,04!

0,046*

Aumento
IMC

0,0441

0,0441

HDL — Lipoproteina de Alta Densidade; VHS — Velocidade de Hemossedimentagdo; PCR — Proteina C Reativa. 1 Teste
de Mann-Whitney; 2 Teste Exato de Fisher; 3qui-quadrado

4.6 Variantes genéticas

4.6.1 Variantes genéticas nos genes da familia Citocromo P450 (CYP1A2 e CYP3A4)

A tabela 15 descreve os SNPs nos genes metabolizadores CYP1A2 (rs762551, 2470890 e

2069514) e CYP3A4 (rs2740574) estudados, demonstrando seu alelo ancestral, gendtipo do

estudo, equilibrio de Hardy-Weinberg e frequéncias alélicas do estudo em comparagao com a

frequéncia nacional e global.
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Tabela 15. Descricao dos SNPs nos genes metabolizadores CYP3A4, CYP1A2 alelo ancestral,
gendtipo do estudo, equilibrio de Hardy-Weinberg e frequéncias alélicas do estudo em
comparag¢do com a frequéncia nacional e global.

Frequéncia Alélica do Ancestral
|
Alelo Genotipo )
SNPs/rs (classificagao®) Estudo P Estudo | Abraom? | PharmGKB®
Ancestral HWE
(n, %)
|
GENE CYP3A4 Frequéncia Alélica do Ancestral
|
CC=3(6,5)
(;si;‘;(;::“) T CT=12(26,1) 0,2457 | 0,80 0,84 0,79
g TT = 31 (67,4)
|
GENE CYP1A2 Frequéncia Alélica do Ancestral
|
CC=6(13,0)
r';‘:ftfz:)l c CA=40(87,00 | 0,0000 | 0,56 0,33 0,33
AA=0
|
CC=18(39,1)
rs2470890 (sin6nimo) T CT =20(43,5) 0,5538 0,39 0,44 0,43
TT=8(17,4)
|
GG = 49 (67,4)
(sen:sczlgf:fi:: 50) G GA=13(283) |0,6743| 0,81 0,86 0,87
¢ AA =2 (4,3)

n = nimero absoluto de pacientes p-HWE, equilibrio de Hardy-Weinberg (p<0,05). Fonte: 2http://abraom.ib.usp.br/e
bwww.pharmgkb.org

Podemos observar que as frequéncias encontradas em nosso estudo sdo muito
semelhantes as frequéncias alélicas globais e brasileiras, com excecdo para o rs762551 da

CYP1A2.

4.6.2 Variantes Genéticas nos genes LEP, LEPR e MC4R

A tabela 16 descreve os SNPs nos genes LEP (rs7799039), LEPR (rs1137101) e MC4R
(rs17782313; rs489693) estudados demonstrando seu alelo ancestral, genétipo do estudo,
equilibrio de Hardy-Weinberg e frequéncias alélicas do estudo em comparac¢do com a frequéncia

nacional e global.
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Tabela 16. Descricdo dos SNPs nos genes LEP (rs7799039), LEPR (rs1137101) e MC4R
(rs17782313; rs489693) demonstrando o alelo ancestral, gendtipo do estudo, equilibrio de
Hardy-Weinberg e frequéncias alélicas do estudo em comparag¢do com a frequéncia nacional e
global.

Gene LEP Frequéncia Alélica do Ancestral
T
Alelo Genotipo )
SNPs/rs (classificagao®) Estudo P Estudo | Abraom?® | PharmGKB®
Ancestral HWE
(n, %)
T
GG =15(32,6)
(;SZLS;S;S:Q) G AG=24(52,2) |o0,6061| 0,59 0,63 0,63
g AA =7 (15,2)
I
Gene LEPR Frequéncia Alélica do Ancestral
I
AA =15 (32,6)
{:/ti::::e]') A AG =9 (19,6) 0,8551 ] 0,42 0,54 0,50
GG =22 (47,8)
T
GENE MC4R Frequéncia Alélica do Ancestral
I
TT =21 (45,6)
(ser:lsiézizf?c?ao) T TC=23(50,00 |0,1330 | 0,71 081 |076
¢ cC=2(4,4)

CC =23 (50,0)
C CA =15 (32,6) 0,0668 | 0,66 0,71 | 0,66
AA =8 (17,4)

rs489693
(sem classificagdo)

n = nimero absoluto de pacientes p-HWE, equilibrio de Hardy-Weinberg (p<0,05). Fonte: 2http://abraom.ib.usp.br/e
bwww.pharmgkb.org
Podemos observar que as frequéncias encontradas em nosso estudo sdo muito

semelhantes as frequéncias alélicas globais e brasileiras.

4.6.3 Variantes genéticas no gene ABCB1

A tabela 17 descreve os SNPs do gene transportador ABCB1 (rs1045642, rs1128503 e
rs2032582) estudados demonstrando seu alelo ancestral, genétipo do estudo, equilibrio de
Hardy-Weinberg e frequéncias alélicas do estudo em comparag¢dao com a frequéncia nacional e

global.
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Tabela 17. Descrigdo dos SNPs nos genes gene transportador ABCB1 (rs1045642, rs1128503 e
rs2032582) demonstrando seu alelo ancestral, gendtipo do estudo, equilibrio de Hardy-
Weinberg e frequéncias alélicas do estudo em comparagao com a frequéncia nacional e global.

Gene ABCB1 Frequéncia Alélica do Ancestral
M
Alelo Genétipo )
SNPs/rs (classificagdo®) Estudo i Estudo | Abraom? | PharmGKB®
Ancestral HWE
(n, %)
T
AA =7 (15,2)
{:/tg::::ez) A AG =26 (56,5) 0,3090 | 0,43 0,42 0,43
GG= 13 (28,3)
T
AA=8(17,4)
(r::;ﬁrsno; A AG=21(456) |0,7314| 040 | 0,38 0,38
GG=17(37,0)
T
AA =4 (8,7)
CC=18(39,1)
rs2032582 TT=0
A - 2 4
(Missense) AC =21 (45,7) 0,33 0,28 03
AT=1(2,2)
CT=2(4,3)

n = nimero absoluto de pacientes p-HWE, equilibrio de Hardy-Weinberg (p<0,05). Fonte: 2http://abraom.ib.usp.br/e
bwww.pharmgkb.org

Podemos observar que as frequéncias encontradas em nosso estudo sdo muito

semelhantes as frequéncias alélicas globais e brasileiras.

4.7 Quantificacdao da concentrac¢ao da clozapina e N-desmetilclozapina em plasma

A dose diaria média dos sujeitos foi de 468,9 + 169,0 mg/dia. Importante ressaltar que
apos a determinagao da concentragao plasmatica por espectrometria de massas considerada
o método padrdo ouro para verificar adesdo ao tratamento, 11 pacientes foram excluidos do
estudo, uma vez que nao foi possivel detectar nem a CLZ, nem seu metabdlito no plasma
destes.

Os pacientes foram entdo categorizados em 4 grupos: 1) Concentracdo de CLZ até 350
ng/mL; 2) Concentracdo de CLZ de 350 até 600 ng/mL; 3) Concentracdo de CLZ de 600 até 899

ng/mL; 4) Concentracdo de CLZ de > 899 ng/mL. A tabela 18 e 19 demonstram as caracteristicas
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clinica e demograficas dos sujeitos separados por esta categorizacdo. Nao foram encontradas
relagdo significativas.

Tabela 18. Dados demograficos dos pacientes com transtorno mental tratados com clozapina

categorizados por faixa terapéutica.
Concentragao de Clozapina Plasmatica

até 350 ng/mL De 350 a 600 de 600 até 899  de CLZ de > 900 Valor-p-
(n=15) ng/mL ng/mL ng/mL
(n=12) (n=6) (n=13)
Idade média 32,47 32,92 30,17 33,23 0,89851
(anos)
Cor de pele (n, %)
Branco 14 (93,3) 8 (66,7) 4 (66,7) 8 (61,5)
Outros (Preta, 1(6,7) 4 (33,3) 2(33,3) 5(38,5) 0,16722
Parda, Amarela,
Indigena)
Sexo (n, %)
Feminino 5(33,3) 3(25,0) 2 (33,3) 4(30,8) 0,96832
Masculino 10 (66,7) 9(75,0) 4 (66,7) 9(69,2)
Hipdtese
diagnéstica (n, %) 1,0002
Esquizofrenia 13 (86,7) 11 (91,7) 5(83,3) 12 (92,3)
Outros 2(13,3) 1(8,3) 1(16,7) 1(7,7)

n = numero absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista — TEA e transtorno afetivo bipolar — TAB);
IMC = indice de massa corpérea; C. A = Circunferéncia abdominal. 1 Teste de Kruskal-Wallis ; 2Teste Exato de Fisher
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Tabela 19. Presenca de Reac¢Ges adversas em sujeitos tratados com clozapina com transtorno
mental grave categorizados por faixa terapéutica.

Concentragao de Clozapina Plasmatica

até 350 ng/mL De 350 a 600 de 600 até 899 de CLZ de > 900 Valor-p
ng/mL ng/mL ng/mL
Desordens Metabélicas
Metabolismo de lipideos
Hipercolesterolemia
(n=46)
Presente 7 (46,7) 8(66,7) 3(50,0) 8(61,5) 0,7635
N3o Presente 8(53,3) 4(33,3) 3 (50,0) 5(38,5)
Hipertrigliceridemia
(n=46)
Presente 6 (40,0) 6 (50,0) 3 (50,0) 6 (46,2)
N&o Presente 9 (60,0) 6 (50,0) 3(50,0) 7 (53,8) 0,9748
Diminui¢do/alteracdo
da Lipoproteina de
alta densidade (HDL)
(n=46)
Presente 12 (80,0) 8 (66,7) 4 (66,7) 7 (53,8)
N3o Presente 3(20,0) 4(33,3) 2(33,3) 6 (46,2) 0,5374
Aumento/alteragdo
da Lipoproteina de
baixa densidade
(LDL) (n=46)
Presente 3 (20,0) 2 (16,7) 2 (33,3) 2 (15,4)
N3o Presente 12 (80,0) 10 (83,3) 4 (66,7) 11 (84,6) 0,8365

Aumento/alteragdo
da Lipoproteina de
muito baixa
densidade (VLDL)

(n=46)



72

Presente 4(26,7) 6 (50,0) 2(33,3) 2(15,4)

N3o Presente 11 (73,3) 6 (50,0) 4 (66,7) 11 (84,6) 0,3096
Metabolismo de carboidratos

Hiperglicemia (n=45)

Presente 1(6,7) 1(8,3) 1(16,7) 2(16,7) 0,7896

Nao Presente 14 (93,3) 11 (91,7) 5(83,3) 10(83,3)

Aumento/alteracio

da Insulina (n=24)

Presente 2(22,2) 2 (40,0 0(0,0) 3 (50,0)

N&o Presente 7(77,8) 3(60,0) 4 (100,0) 3(50,0) 0,3914
Outros

Aumento/alteragdo

do VHS (n=25)

Presente 3(37,5) 4 (66,7) 0(0,0) 4(57,1)

N&o Presente 5(62,5) 2(33,3) 4 (100,0) 3(42)9) 0,2092

Aumento/alteragdo

da Proteina C Reativa

(n=27)

Presente 2 (20,0) 2 (40,0) 3 (60,0) 5(71,4)

N3o Presente 8 (80,0) 3 (60,0) 2 (40,0 2(28,6) 0,1853

Alteragdo de Peso

(n=46)

Presente 13 (86,7) 7 (58,3) 4 (66,7) 10 (76,9) 0,3984

N3o Presente 2(13,3) 5(41,7) 2 (33,3) 3(21,1)

indice de Massa

Corporal (n=46)

(mudanga de

classificagdo)

Presente 8(53,3) 6 (50,0) 2 (33,3) 8(61,5)

N3o Presente 7 (46,7) 6 (50,0) 4 (66,7) 5(38,5) 0,7527
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Aumento/alteragdo

da Circunferéncia

Abdominal (n=44)

Presente 0(0,0) 2(18,2) 1(16,7) 4 (30,8)

N3o Presente 14 (100,0) 9(81,8) 5(83,3) 9(69,2) 0,1352

n = numero absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista — TEA e transtorno afetivo bipolar — TAB);
Teste Exato de Fisher.

Ndo observamos diferencas entre as RAMs dos sujeitos tratados com clozapina

diagnosticados com transtorno mental grave categorizados por faixa terapéutica.

4.8 Regressao logistica das variantes genéticas com RAMs e concentragao plasmatica

categorizada

4.8.1 Regressao logistica das variantes genéticas com RAMs

Foi realizada a avaliagdo para verificar a associacdo de quem teve e de quem ndo teve
RAMs com as variantes genéticas estudadas.

Partindo dessa analise, optamos por apresentar as tabelas somente dos parametros que
tiveram algum resultado estaticamente significativo.

Para os parametros aumento da glicemia e de insulina nao tivemos nenhum resultado
estaticamente significativo.

As tabelas 20 e 21 apresentam os resultados da regressao logistica univariada e

multivariada, respectivamente, para hipercolesterolemia e as variantes genéticas estudadas.
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Tabela 20. Regressdo logistica univariada entre a presenca de hipercolesterolemia e as variantes

genéticas estudadas.

Sem Com
Variavel hipercolesterolemia hipercolesterolemia  p-value* OR 1C 95%
(n =20) (n =26)

CYP1A2

rs2470890
T 3 (37,5%) 5(62,5%) 0,7081 0,741 0,155; 3,554
TC ou CC (R¥) 17 (44,7%) 21 (55,3%)
cc 10 (55,6%) 8 (44,4%) 0,1887 2,250 0,672; 7,538
TC ou TT (R*) 10 (35,7%) 18 (64,3%)

rs2069514
GG 10(32,3%) 21 (67,7%) 0,0320 0,238 0,064; 0,884
AG ou AA (R¥*) 10 (66,7%) 5(33,3%)
AA 2 (100%) 0 (0,0%) - - -
AG ou GG (R¥) 18 (40,9%) 26 (59,1%)
CYP3A4

rs2740574
cC 3 (100%) 0(0,0%) - - -
CTouTT (R¥*) 17 (39,5%) 26 (60,5%)
TT 11 (35,5%) 20 (64,5%) 0,1210 0,367 0,103; 1,303
CT ou CC (R*) 9 (60,0%) 6 (40,0%)
LEP

rs7799039
GG 8 (50,0%) 8 (50,0%) 0,5156 1,500 0,442; 5,092
GA ou AA (R¥) 12 (40,0%) 18 (60,0%)
AA 4 (57,1%) 3(42,9%) 0,433 1,917 0,377; 9,756
GA ou GG (R¥) 16 (41,0%) 23 (59,0%)
LEPR

rs1137101
AA 3 (20,0%) 12 (80,0%) 0,0326 0,206 0,048; 0,877
AG ou GG (R¥) 17 (54,8%) 14 (45,2%)
GG 6 (66,7%) 3(33,3%) 0,1293 3,2286 0,707; 15,279
AG ou AA (R*) 14 (37,8%) 23 (62,2%)
MC4R

rs489693

0,5525 1,426 0,442; 4,598

cC 11 (47,8%) 12 (52,2%)
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CA ou AA (R*) 9 (39,1%) 14 (60,9%)
AA 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0,6830 1,375 0,298; 6,339
CA ou CC (R¥) 16 (42,1%) 22 (57,9%)

rs11782313
T 10 (47,6%) 11 (52,4%) 0,6040 1,364 0,422; 4,402
TC ou CC (R*) 10 (40,0%) 15 (60,0%)
cC 1(50,0%) 1(50,0%) 0,8495 1,316 0,077; 22,414
TC ou TT (R*) 19 (43,2%) 25 (56,8%)
ABCB1

rs1045642
AA 2 (28,6%) 5(71,4%) 0,3953 0,467 0,081; 2,704
AG ou GG (R*) 18 (46,2%) 21 (53,8%)
GG 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0,8183 1,163 0,320; 4,228
AG ou AA (R¥*) 14 (42,4%) 19 (57,6%)

rs1128503
AA 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0,6830 1,375 0,298; 6,339
AG ou GG (R*) 16 (42,1%) 22 (57,9%)
GG 8 (47,1%) 9 (52,9%) 0,7078 1,259 0,377; 4,204
AG ou AA (R¥*) 12 (41,4%) 17 (58,6%)

rs2032582
cC 9 (50,0%) 9 (50,0%)

0,4754 1,545 0,468; 5,107
TTouAAouTAou CAouCT
(R*) 11 (39,3%) 17 (60,7%)
AA 1(25,0%) 3(75,0%)
0,4478 0,404 0,039; 4,203

TT ou CC ou AT ou CA ou CT
(R*) 19 (45,2%) 23 (54,8%)

R* - Gendtipo referéncia na comparacgdo da regressdo logistica. regressdo logistica simples / OR=razéo de
chances / 1C95%=intervalo de 95% de confianga para a OR / ref=categoria de referéncia
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Tabela 21. Regressdo logistica multivariada entre a presenca de hipercolesterolemia e as
variantes genéticas estudadas (n = 46).

p-value* OR 1C 95%
CYP1A2
GG 0,0400 0,229 0,056; 0,935
AG ou AA (R¥)
LEPR
AA 0,0387 0,198 0,043; 0,920

AG ou GG (R¥)

As tabelas 22 e 23 demonstram a regressdo logistica univariada e multivariada,

respectivamente, para o aumento da LDL e as variantes genéticas estudadas.

Tabela 22. Regressao logistica univariada entre o aumento da LDL e e as variantes genéticas

estudadas.
Variavel Sem aumento Com aumento p-value? OR IC95%
de LDL (n=37) de LDL (n=9)
CYP1A2
rs2470890
T 6 (75,0%) 2 (25,0%) 0,6710 0,677 0,112; 4,090
TC ou CC (R*) 31 (81,6%) 7 (18,4%)
cc 14 (77,8%) 4(22,2%) 0,7161 0,761 0,174;3,319
TC ou TT (R*) 23 (82,1%) 5(17,9%)
rs2069514
GG 25 (80,6%) 6 (19,4%) 0,9586 1,042 0,222; 4,896
AG ou AA (R¥*) 12 (80,0%) 3(20,0%)
AA 2 (100%) 0(0,0%) - - -
AG ou GG (R¥*) 35(79,5%) 9 (20,5%)
CYP3A4
rs2740574
cC 3 (100%) 0 (0,0%) - - -
CT ou TT (R¥*) 34 (79,1%) 9 (20,9%)
0,9586 1,042 0,222; 4,896
T 25 (80,6%) 6 (19,4%)
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CT ou CC (R¥*) 12 (80,0%) 3 (20,0%)
LEP
rs7799039
GG 13 (81,3%) 3(18,8%) 0,9189 1,083 0,232; 5,061
GA ou AA (R¥) 24 (80,0%) 6 (20,0%)
AA 7 (100%) 0(0,0%) - - -
GA ou GG (R¥) 30 (76,9%) 9 (23,1%)
LEPR
rs1137101
AA 9 (60,0%) 6 (40,0%) 0,0230 0,161 0,033; 0,777
AG ou GG (R¥*) 28 (90,3%) 3(9,7%)
GG 9 (100%) 0(0,0%) - - -
AG ou AA (R¥*) 28 (75,7) 9 (24,3%)
MC4R
rs489693
cC 18 (78,3%) 5(21,7%) 0,7106 0,758 0,175; 3,278
CA ou AA (R*) 19 (82,6%) 4(17,4%)
AA 6 (75,0%) 2 (25,0%) 0,6710 0,677 0,112; 4,090
CA ou CC (R¥) 31 (81,6%) 7 (18,4%)
rs11782313
T 17 (81,0%) 4 (19,0%) 0,9354 1,062 0,245; 4,599
TC ou CC (R*) 20 (80,0%) 5(20,0%0
cC 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,3053 0,222 0,013; 3,942
TCou TT (R*) 36 (81,8%) 8(18,2%)
ABCB1
rs1045642
AA 4 (57,1%) 3(42,9%) 0,1087 0,242 0,043; 1,369
AG ou GG (R¥*) 33 (84,6%) 6 (15,4%)
GG 13 (100%) 0(0,0%) - - -
AG ou AA (R¥*) 24 (72,7%) 9 (27,3%)
rs1128503
AA 5(62,5%) 3(37,5%) 0,1738 0,312 0,058; 1,670
AG ou GG (R¥*) 32 (84,2%) 6 (15,8%)
GG 15 (88,2%) 2(11,8%) 0,3168 2,386 0,435; 13,102
AG ou AA (R¥*) 22 (75,9%) 7 (24,1%)
rs2032582 0,2583 2,667 0,487; 14,608
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cc 16 (88,9%) 2 (11,1%)

TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 21 (75,0%) 7 (25,0%)

AA 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,1370 0,200 0,024; 1,668
TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R*) 35 (83,3%) 7 (16,7%)

R* - Gendtipo referéncia na comparacdo da regressdo logistica. regressdo logistica simples / OR=razéo de
chances / 1C95%=intervalo de 95% de confian¢a para a OR / ref=categoria de referéncia

Tabela 23. Regressdo logistica multivariada entre o aumento da LDL e e as variantes genéticas
estudadas (n = 46).

Variavel p-value* OR 1C 95%

LEPR
rs1137101
AA 0,0230 0,161 0,033; 0,777

AG ou GG (R¥)

As tabelas 24 e 25 demonstram a regressdo logistica univariada e multivariada,

respectivamente, para a diminui¢do da HDL e as variantes genéticas estudadas.
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univariada entre a diminuicdo da HDL e as variantes genéticas

estudadas.
Variavel Sem aumento Com aumento p-value® OR 1C 95%
deHDL(n=15) deHDL(n=31)
CYP1A2
rs2470890
T 1(12,5%) 7 (87,5%) 0,2094 0,245 0,027; 2,203
TC ou CC (R*) 14 (36,8%) 24 (63,2%)
cc 6 (33,3%) 12 (66,7%) 0,9329 1,056 0,299; 3,724
TC ou TT (R*) 9 (32,1%) 19 (67,9%)
rs2069514
GG 8(25,8%) 23 (74,2%) 0,1626 0,398 0,109; 1,451
AG ou AA (R¥*) 7 (46,7%) 8(53,3%)
AA 1(50,0%) 1(50,0%) 0,5994 2,143 0,125; 36,803
AG ou GG (R*) 14 (31,8%) 30 (68,2%)
CYP3A4
rs2740574
cC 2 (66,7%) 1(33,3%) 0,2281 4,615 0,384; 55,507
CTouTT (R¥*) 13 (30,2%) 30 (69,8%)
T 9 (29,0%) 22 (71,0%) 0,4587 0,614 0,169; 2,233
CT ou CC (R¥*) 6 (40,0%) 9 (60,0%)
LEP
rs7799039
GG 4 (25,0%) 12 (75,0%) 0,4242 0,576 0,149; 2,229
GA ou AA (R¥) 11 (36,7%) 19 (63,3%)
AA 3 (42,9%) 4 (57,1%) 0,5327 1,688 0,326; 8,736
GA ou GG (R¥) 12 (30,8%) 27 (69,2%)
LEPR
rs1137101
AA 3(20,0%) 12 (80,0%) 0,2125 0,396 0,092; 1,699
AG ou GG (R¥*) 12 (38,7%) 19 (61,3%)
GG 3(33,3%) 6 (66,7%) 0,9586 1,042 0,222; 4,896
AG ou AA (R*) 12 (32,4%) 25 (67,6%)
MC4R
rs489693
0,7533 1,219 0,355; 4,191
cC 8 (34,8%) 15 (65,2%)
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CA ou AA (R*) 7 (30,4%) 16 (69,6%)

AA 3(37,5%) 5(62,5%) 0,7458 1,300 0,266; 6,352
CA ou CC (R*) 12 (31,6%) 26 (68,4%)

rs11782313

TT 8(38,1%) 13 (61,9%) 0,4682 1,582 0,458; 5,469
TC ou CC (R¥) 7 (28,0%) 18 (72,0%)

cC 1(50,0%) 1(50,0%) 0,5994 2,143 0,125; 36,803
TCou TT (R¥) 14 (31,8%) 30 (68,2%)

ABCB1

AA 5(71,4%) 2 (28,6%) 0,0301 7,250 1,210; 43,442
AG ou GG (R¥*) 10 (25,6%) 29 (74,4%)

GG 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0,2240 2,286 0,603; 8,665
AG ou AA (R¥) 9(27,3%) 24 (72,7%)

AA 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0,2572 2,454 0,519; 11,600
AG ou GG (R*) 11 (28,9%) 27 (71,1%)

GG 6 (35,3%) 11 (64,7%) 0,7662 1,212 0,341; 4,308
AG ou AA (R¥*) 9 (31,0%) 20 (69,0%)

cC 7 (38,9%) 11 (61,1%) 0,0943 7,500 0,708; 79,441
TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R¥*) 8 (28,6%) 20 (71,4%)

AA 3 (75,0%) 1(25,0%) 0,4677 1,591 0,454; 5,570
TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R¥*) 12 (28,6%) 30 (71,4%)

R* - Gendtipo referéncia na comparacio da regressdo logistica. regressdo logistica simples / OR=razéo de
chances / 1C95%=intervalo de 95% de confianca para a OR / ref=categoria de referéncia
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Tabela 25. Regressao logistica multivariada entre a diminuicdo da HDL e as variantes genéticas

estudadas (n = 46).

Variavel

p-value* OR

1C95%

ABCB1

rs1045642
AA
AG ou GG (R¥*)

0,0086 13,749

1,945; 97,172

As tabelas 26 e 27 demonstram a regressdao logistica univariada e multivariada,

respectivamente, para o aumento da VLDL e as variantes genéticas estudadas.

Tabela 26. Regressao logistica univariada entre o aumento da VLDL e as variantes genéticas

estudadas (n = 46).

Sem aumento

Com aumento

Variavel p-value?* OR 1C 95%
de VLDL (h=32) de VLDL (n = 14)

CYP1A2

rs2470890
TT 5(62,5%) 3(37,5%) 0,6340 0,679 0,138; 3,342
TC ou CC (R*) 27 (71,1%) 11 (28,9%)
cc 13 (72,2%) 5(27,8%) 0,7537 1,232 0,335; 4,524
TC ou TT (R¥) 19 (67,9%) 9(32,1%)

rs2069514
GG 23 (74,2%) 8 (25,8%) 0,3301 1,917 0,518; 7,099
AG ou AA (R¥) 9 (60,0%) 6 (40,0%)
AA 2 (100%) 0 (0,0%) - - -
AG ou GG (R*) 30 (68,2%) 14 (31,8%)
CYP3A4

rs2740574
cC 3 (100%) 0 (0,0%) - - -
CT ou TT (R¥) 29 (67,4%) 14 (32,6%)
T 22 (71,0%) 9 (29,0%) 0,7665 1,222 0,325; 4,595
CT ou CC (R¥) 10 (66,7%) 5(33,3%)

LEP
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rs7799039
GG 12 (75,0%) 4 (25,0%) 0,5598 1,500 0,384; 5,859
GA ou AA (R¥) 20 (66,7%) 10 (33,3%)
AA 7 (100%) 0 (0,0%) - - -
GA ou GG (R¥) 25 (64,1%) 14 (35,9%)
LEPR

rs1137101
AA 7 (46,7%) 8(53,3%) 0,0235 0,210 0,0554; 0,810
AG ou GG (R*) 25 (80,6%) 6 (19,4%)
GG 7(77,8%) 2(22,2%) 0,5537 1,679 0,302; 9,336
AG ou AA (R*) 25 (67,6%) 12 (32,4%)
MC4R

rs489693
CC 15 (65,2%) 8(34,8%) 0,5227 0,662 0,187; 2,347
CA ou AA (R¥) 17 (73,9%) 6 (26,1%)
AA 5(62,5%) 3(37,5%) 0,6340 0,679 0,138; 3,342
CA ou CC (R*) 27 (71,1%) 11 (28,9%)
rs11782313
T 14 (66,7%) 7 (33,3%) 0,6956 0,778 0,221; 2,740
TC ou CC (R*) 18 (72,0%) 7 (28,0%)
CC 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,5497 0,419 0,024; 7,225
TCouTT (R*) 31 (70,5%) 13 (29,5%)
ABCB1

rs1045642
AA 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,3319 3,000 0,326; 27,598
AG ou GG (R*) 26 (66,7%) 13 (33,3%)
GG 9 (69,2%) 4 (30,8%) 0,9753 0,978 0,243; 3,936
AG ou AA (R¥) 23 (69,7%) 10 (30,3%)

rs1128503
AA 6 (75,0%) 2 (25,0%) 0,7140 1,385 0,243;7,891
AG ou GG (R¥*) 26 (68,4%) 12 (31,6%)
GG 12 (70,6%) 5(29,4%) 0,9081 1,080 0,292; 3,989
AG ou AA (R*) 20 (69,0%) 9 (31,0%)

rs2032582
cc 13 (72,2%) 5(27,8%) 0,8053 1,345 0,128; 14,182
TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 19 (67,9%) 9(32,1%)
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AA 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0,7537 1,232 0,335; 4,524
TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R¥) 29 (69,0%) 13 (31,0%)

R* - Gendtipo referéncia na comparac&o da regressdo logistica. regressdo logistica simples / OR=razéo de
chances / 1C95%=intervalo de 95% de confianga para a OR / ref=categoria de referéncia

Tabela 27. Regressao logistica multivariada entre o aumento da VLDL e e as variantes genéticas
estudadas (n = 46).

Variavel p-value* OR 1C 95%

LEPR
rs1137101

AA 0,0235 0,210 0,054; 0,810

AG ou GG (R*)

As tabelas 28 e 29 demonstram a regressdao logistica univariada e multivariada,

respectivamente, para a hipertrigliceridemia e as variantes genéticas estudadas.

Tabela 28. Regressao logistica univariada entre a hipertrigliceridemia e as variantes genéticas
estudadas (n = 46).

Sem Com
Variavel hipertrigliceride hipertrigliceridemia  p-value* OR 1C 95%
mia (n = 25) (n=21)

CYP1A2

rs2470890
T 3 (33,5%) 5(62,5%) 0,3004 0,436 0,091; 2,097
TC ou CC (R¥) 22 (57,9%) 16 (42,1%)
cC 10 (55,6%) 8 (44,4%) 0,8952 1,083 0,330; 3,560
TC ou TT (R¥) 15 (53,6%) 13 (46,4%)

rs2069514
GG 16 (51,6%) 15 (48,4%) 0,5930 0,711 0,204; 2,483
AG ou AA (R*) 9 (60,0%) 6 (40,0%)
AA 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,8997 0,833 0,049; 14,187

AG ou GG (R¥) 24 (54,5%) 20 (45,5%)
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CYP3A4

rs2740574
cC 2 (66,7%) 1(33,3%) 0,6612 1,739 0,146; 20,643
CT ouTT (R¥*) 23 (53,5%) 20 (46,5%)
T 16 (51,6%) 15 (48,4%) 0,5930 0,711 0,204; 2,483
CT ou CC (R¥*) 9 (60,0%) 6 (40,0%)
LEP

rs7799039
GG 9 (56,3%) 7 (43,8%) 0,8500 1,125 0,332; 3,813
GA ou AA (R*) 16 (53,3%) 14 (46,7%)
AA 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,1019 6,313 0,694; 57,418
GA ou GG (R*) 19 (48,7%) 20 (51,3%)
LEPR

rs1137101
AA 4 (26,7%) 11 (73,3%) 0,0121 0,173 0,044; 0,681
AG ou GG (R*) 21 (67,7%) 10 (32,3%)
GG 6 (66,7%) 3(33,3%) 0,4126 1,895 0,411; 8,736
AG ou AA (R¥*) 19 (51,4%) 18 (48,6%)
MC4R

rs489693

cC 11 (47,8%) 12 (52,2%) 0,3760 0,589 0,183; 1,900
CA ou AA (R*) 14 (60,9%) 9 (39,1%)
AA 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0,7861 0,810 0,176; 3,725
CA ou CC (R¥) 21 (55,3%) 17 (44,7)

rs11782313
T 12 (57,1%) 9 (42,9%) 0,7274 1,231 0,383; 3,955
TC ou CC (R*) 13 (52,0%) 12 (48,0%)
cC 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,8997 0,833 0,049; 14,187
TC ou TT (R*) 24 (54,5%) 20 (45,5%)
ABCB1

rs1045642
AA 3(42,9%) 4 (57,1%) 0,5106 0,580 0,114; 2,944
AG ou GG (R¥*) 22 (56,4%) 17 (43,6%)
GG 8 (61,5%) 5(38,5%) 0,5400 1,506 0,407; 5,578
AG ou AA (R¥*) 17 (51,5%) 16 (48,5%)

rs1128503 0,7861 0,810 0,176; 3,725
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AA 4 (50,0%) 4 (50,0%)
AG ou GG (R¥) 21 (55,3%) 17 (44,7%)
GG 9(52,9%) 8 (47,1%) 0,8833 0,914 0,275; 3,038
AG ou AA (R¥) 16 (55,2%) 13 (44,8%)
rs2032582
CcC 11 (61,1%) 7 (38,9%) 0,4614 1,571 0,472; 5,232
TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 14 (50,0%) 14 (50,0%)
AA 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,8552 0,826 0,106; 6,430

TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R*) 23 (54,8%)

19 (45,2%)

R* - Gendtipo referéncia na comparacdo da regressdo logistica. regressdo logistica simples / OR=razéo de
chances / 1C95%=intervalo de 95% de confian¢a para a OR / ref=categoria de referéncia

Tabela 29. Regressao logistica multivariada entre hipertrigliceridemia e as variantes genéticas

estudadas (n = 46).

Variavel

p-value* OR

IC95%

LEPR

rs1137101
AA
AG ou GG (R¥)

0,0121

0,173

0,044; 0,681

As tabelas 30 e 31 demonstram a regressdo logistica univariada e multivariada, respectivamente,

para VHS e as variantes genéticas estudadas.

Tabela 30. Regressdo logistica univariada entre a VHS e as variantes genéticas estudadas (n =

25).
Variavel Sem aumento de Com aumento de p-value® OR IC 95%
VHS (n = 14) VHS (n=11)
CYP1A2
rs2470890
T 2 (66,7%) 1(33,3%) 0,6938 1,667 0,131; 21,193
TC ou CC (R¥) 12 (54,5%) 10 (45,5%)
cc 7(77,8%) 2 (22,2%) 0,1122 4,500 0,703; 28,794
TCou TT (R¥) 7 (43,8%) 9 (56,3%)
rs2069514 0,1122 0,222 0,035; 1,422
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GG 7 (43,8%) 9 (56,3%)
AG ou AA (R¥) 7(77,8%) 2(22,2%)
AA 1 (100%) 0 (0,0%) - - -
AG ou GG (R*¥) 13 (54,2%) 11 (45,8%)
CYP3A4

rs2740574
cc 0 (0,0%) 1 (100%) - - -
CT ou TT (R¥) 14 (58,3%) 10 (41,7%)
T 8 (53,3%) 7 (46,7%) 0,7424 0,762 0,151; 3,856
CT ou CC (R¥) 6 (60,0%) 4 (40,0%)
LEP

rs7799039
GG 4 (44,4%) 5 (55,6%) 0,3859 0,480 0,091; 2,523
GA ou AA (R¥) 10 (62,5%) 6 (37,5%)
AA 1(33,3%) 2 (66,7%) 0,4142 0,346 0,027; 4,418
GA ou GG (R*¥) 13 (59,1%) 9 (40,9%)
LEPR

rs1137101
AA 5 (45,5%) 6 (54,5%) 0,3496 0,463 0,092; 2,324
AG ou GG (R¥) 9 (64,3%) 5 (35,7%)
GG 2 (33,3%) 4 (66,7%) 0,2124 0,292 0,042; 2,023
AG ou AA (R*) 12 (63,2%) 7 (36,8%)
MC4R

rs489693

cc 10 (76,9%) 3(23,1%) 0,0349 6,667 1,144; 38,833
CA ou AA (R¥) 4(33,3%) 8 (66,7%)
AA 2 (40,0%) 3 (60,0%) 0,4269 0,444 0,060; 3,285
CA ou CC (R¥) 12 (60,0%) 8 (40,0%)

rs11782313
T 4 (44,4%) 5 (55,6%) 0,3859 0,480 0,091; 2,523
TC ou CC (R¥) 10 (62,5%) 6 (37,5%)
cc 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,8589 0,769 0,043; 13,866
TC ou TT (R*) 13 (56,5%) 10 (43,5%)
ABCB1

rs1045642
AA 2 (100%) 0 (0,0%) ) ) )
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AG ou GG (R¥*) 12 (52,2%) 11 (47,8%)
GG 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0,6790 0,700 0,129; 3,791
AG ou AA (R¥) 10 (58,8%) 7 (47,8%)

rs1128503
AA 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,7924 0,750 0,088; 6,388
AG ou GG (R¥) 12 (57,1%) 9 (42,9%)
GG 6 (75,0%) 2 (25,0%) 0,2005 3,375 0,524; 21,729
AG ou AA (R¥) 8 (47,1%) 9(52,9%)

rs2032582
cC 7(77,8%) 2(22,2%) 0,8589 0,769 0,043; 13,866
TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R¥*) 7 (43,8%) 9 (56,3%)
AA 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,1122 4,500 0,703; 28,794
TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R¥*) 13 (56,5%) 10 (43,5%)

R* - Gendtipo referéncia na comparacio da regressdo logistica. regressdo logistica simples / OR=razéo de
chances / 1C95%=intervalo de 95% de confianca para a OR / ref=categoria de referéncia

Tabela 31. Regressdo logistica multivariada entre VHS e e as variantes genéticas estudadas (n =

25).

Variavel

p-value*

OR

1IC95%

MC4R
rs489693

0,0349

6,667

1,144; 38,833

As tabelas 32 e 33 demonstram a regressao logistica univariada e multivariada, respectivamente,

para C.A e as variantes genéticas estudadas.
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Tabela 32. Regressao logistica univariada entre a C.A e e as variantes genéticas estudadas (n =

44).
Variavel Sem aumentode Com aumento de p-value? OR 1IC 95%
C.A(n=37) CA(n=7)
CYP1A2
rs2470890
TT 8 (100%) 0(0,0%) - - -
TC ou CC (R¥) 29 (80,6%) 7 (19,4%)
CC 15 (88,2%) 2(11,8%) 0,5540 1,705 0,291; 9,970
TC ou TT (R*) 22 (81,5%) 5(18,5%)
rs2069514
GG 26 (86,7%) 4 (13,3%) 0,4977 1,773 0,339; 9,273
AG ou AA (R¥) 11 (78,6%) 3(21,4%)
AA 2 (100%) 0 (0,0%) - - -
AG ou GG (R*) 35 (83,3%) 7(16,7%)
CYP3A4
rs2740574
CC 2 (66,7%) 1(33,3%) 0,4110 0,343 0,027; 4,399
CT ou TT (R*) 35 (85,4%) 6 (14,6%)
T 25 (86,2%) 4 (13,8%) 0,5953 1,563 0,301; 8,117
CT ou CC (R¥*) 12 (80,0%) 3(20,0%)
LEP
rs7799039
GG 10 (62,5%) 6 (37,5%) 0,0147 0,062 0,007; 0,579
GA ou AA (R¥) 27 (96,4%) 1(3,6%)
AA 6 (100%) 0(0,0%) - - -
GA ou GG (R*) 31 (81,6%) 7 (18,4%)
LEPR
rs1137101
AA 10 (76,9%) 3(23,1%) 0,4058 0,494 0,094; 2,606
AG ou GG (R¥) 27 (87,1%) 4(12,9%)
GG 6 (66,7%) 3(33,3%) 0,1256 0,258 0,046; 1,461
AG ou AA (R¥) 31 (88,6%) 4 (11,4%)
MC4R
rs489693
0,6811 1,407 0,276; 7,182
cC 19 (86,4%) 3(13,6%)
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CA ou AA (R*) 18 (81,8%) 4 (18,2%)
AA 7 (87,5%) 1(12,5%) 0,7717 1,400 0,144; 13,562
CA ou CC (R¥) 30 (83,3%) 6 (16,7%)

rs11782313
T 17 (85,0%) 3 (15,0%) 0,8804 1,133 0,222; 5,788
TC ou CC (R*) 20 (83,3%) 4 (16,7%)
cC 2 (100%) 0(0,0%) - - -
TC ou TT (R*) 35 (83,3%) 7 (16,7%)
ABCB1

rs1045642
AA 6 (100%) 0(0,0%) - - -
AG ou GG (R*) 31 (81,6%) 7 (18,4%)
GG 9 (69,2%) 4 (30,8%) 0,0959 0,241 0,045; 1,287
AG ou AA (R¥*) 28 (90,3%) 3(9,7%)

rs1128503
AA 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,8982 1,161 0,118; 11,472
AG ou GG (R*) 31 (83,8%) 6(16,2%)
GG 14 (82,4%) 3(17,6%) 0,8027 0,812 0,158; 4,175
AG ou AA (R¥*) 23 (85,2%) 4 (14,8%)

rs2032582
cC 14 (77,8%) 4 (22,2%) 0,4110 0,343 0,027; 4,399
TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 23 (88,5%) 3(11,5%)
AA 2 (66,7%) 1(33,3%) 0,3480 0,457 0,089; 2,348
TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R*) 35 (85,4%) 6 (14,6%)

R* - Gendtipo referéncia na comparacio da regressdo logistica. regressdo logistica simples / OR=razéo de
chances / 1C95%=intervalo de 95% de confianca para a OR / ref=categoria de referéncia

Tabela 33. Regressdo logistica multivariada entre C.A e os e as variantes genéticas estudadas (n

= 44).

Variavel

p-value*

1C95%

LEP

rs7799039

0,0147

0,007; 0,579
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As tabelas 34 e 35 trazem um resumo das regressdes logistica que foram significativas no estudo.

Tabela 34. Regressdo logistica univariada significativas com as variantes genéticas com as
reacOes adversas estudadas.

Gene Hipercolesterolemia LDL HDL VLDL | Triglicerideos VHS C.A
7,2
vezes
mais
ABCB1 chances
(rs1045642) AG ou
GG em
relagdo
ao AA
6,6
vezes
mais
MC4R chances
(rs489693) CAou
AA em
relagdo
CcC

Para o rs1045642 do gene ABCB1, o gendtipo AA é protetor para a redugdo do HDL em relagdo aos outros.
Abreviagdes: VHS — Velocidade de Hemossedimentagdo; TSH — Hormonio Estimulante da Tireoide; T4 — Tiroxina livre;
HDL - lipoproteina de alta densidade; LDL — lipoproteina de baixa densidade; VLDL — lipoproteina de muito baixa
densidade.

Tabela 35. Regressdo logistica multipla significativas com as variantes genéticas estudados com
as reacdes adversas estudadas.

Gene HDL VHS
13,7
vezes
mais
ABCB1 chances
(rs1045642) AG ou
GGem
relacdo
ao AA
6,6
vezes
mais
MC4R chances
(rs489693) CAou
AA em
relagdo
CcC

Para o rs1045642 do gene ABCB1, o gendtipo AA é protetor para a redugdo do HDL em relagdo aos outros.
Abreviagdes: VHS — Velocidade de Hemossedimentagdo; TSH — Hormonio Estimulante da Tireoide; T4 — Tiroxina livre;
HDL — lipoproteina de alta densidade; LDL — lipoproteina de baixa densidade; VLDL — lipoproteina de muito baixa

densidade.
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4.8.2. Regressao logistica das variantes genéticas com concentragao plasmatica
categorizada

Atabela 36, apresenta a associacdo entre a clozapina e as variantes genéticas, ndo houve
associacao estatistica.

Tabela 36. Associacdo entre a clozapina categorizada (dose total) e variante genética.

Dose CLZ = 0 — 600 ng/mL Dose CLZ = 601 — 899

Variavel Total p-value
(n=39) ng/mL (n=7)

CYP1A2

rs762551
cc 4 (66.7%) 2(33.3%) 6 (13.0%) 0.2214°
CA ou AA 35 (87.5%) 5 (12.5%) 40 (87.0%)
CAoucC 39 (84.8%) 7 (15.2%) 46 (100.0%) -

rs2470890
T 8 (100.0%) 0 (0.0%) 8 (17.4%) 0.3248°
TCou CC (R¥) 31 (81.6%) 7 (18.4%) 38 (82.6%)
cc 12 (66.7%) 6 (33.3%) 18 (39.1%) 0.0103
TCouTT (R¥) 27 (96.4%) 1(3.6%) 28 (60.9%)

rs2069514
GG 29 (93.5%) 2 (6.5%) 31 (67.4%) 0.0291%
AG ou AA (R¥) 10 (66.7%) 5(33.3%) 15 (32.6%)
AA 0(0.0%) 2 (100.0%) 2 (4.3%) -
AG ou GG (R¥) 39 (88.6%) 5 (11.4%) 44 (95.7%)
CYP3A4

rs2740574
cc 2 (66.7%) 1(33.3%) 3(6.5%) 0.3980°
CTouTT (R¥) 37 (86.0%) 6 (14.0%) 43 (93.5%)
T 28 (90.3%) 3(9.7%) 31(67.4%) 0.1929°
CT ou CC (R¥) 11 (73.3%) 4(26.7%) 15 (32.6%)
LEP

rs7799039
GG 12 (75.0%) 4(25.0%) 16 (34.8%) 0.21633
GA ou AA (R*) 27 (90.0%) 3 (10.0%) 30 (65.2%)
AA 6 (85.7%) 1(14.3%) 7 (15.2%) 1.0000°
GA ou GG (R¥) 33 (84.6%) 6 (15.4%) 39 (84.8%)
LEPR

rs1137101
AA 13 (86.7%) 2(13.3%) 15 (32.6%) 1.0000°®
AG ou GG (R¥) 26 (83.9%) 5(16.1%) 31 (67.4%)

GG 7(77.8%) 2(22.2%) 9 (19.6%) 0.60913
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AG ou AA (R¥) 32 (86.5%) 5 (13.5%) 37 (80.4%)
MC4R
rs489693

cc 18 (78.3%) 5(21.7%) 23 (50.0%) 0.4140°
CAou AA (R¥) 21(91.3%) 2 (8.7%) 23 (50.0%)
AA 7 (87.5%) 1(12.5%) 8 (17.4%) 1.0000°
CAou CC(R¥) 32 (84.2%) 6 (15.8%) 38 (82.6%)

rs11782313
T 19 (90.5%) 2(9.5%) 21 (45.7%) 0.4285°
TCou CC(R¥) 20 (80.0%) 5 (20.0%) 25 (54.3%)
cc 2 (100.0%) 0 (0.0%) 2 (4.3%) -
TCouTT (R¥) 37 (84.1%) 7 (15.9%) 44.(95.7%)
ABCB1

rs1045642
AA 6 (85.7%) 1(14.3%) 7 (15.2%) 1.0000°
AG ou GG (R¥) 33 (84.6%) 6 (15.4%) 39 (84.8%)
GG 10 (76.9%) 3(23.1%) 13 (28.3%) 0.3851%
AG ou AA (R¥) 29 (87.9%) 4(12.1%) 33 (71.7%)

rs1128503
AA 7 (87.5%) 1(12.5%) 8 (17.4%) 1.0000°
AG ou GG (R¥) 32 (84.2%) 6 (15.8%) 38 (82.6%)
GG 14 (82.4%) 3(17.6%) 17 (37.0%) 1.0000°
AG ou AA (R¥) 25 (86.2%) 4(13.8%) 29 (63.0%)

rs2032582
cc 15 (83.3%) 3(16.7%) 18 (39.1%) 1.0000°
TTouAAouTAouCAouCT
(R%) 24.(85.7%) 4 (14.3%) 28 (60.9%)
AA 4 (100.0%) 0 (0.0%) 4 (8.7%) 1.0000°
TT ou CCou AT ou CAouCT

35 (83.3%) 7 (16.7%) 42 (91.3%)

(R*)

n = nimero absoluto de pacientes; 3Teste Exato de Fisher
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A tabela 37, apresenta a associacdo entre o metabdlito de clozapina e as variantes

genéticas, ndo houve associacdo estatistica.

Tabela 37. Associagdo entre a clozapina categorizada (metabdlito) e variante genética.

Dose CLZ (0— Dose CLZ (601 Dose CLZ
Variavel 600) ng/mL —899 ng/mL) >899 ng/mL Total p-value?®
(n=39) (n=7) (n=13)
CYP1A2
rs762551
cc
3 (50.0%) 1(16.7%) 2(33.3%) 6 (13.0%)
CA ou AA 1.0000°
24 (60.0%) 5 (12.5%) 11 (27.5%) 40 (87.0%)
CAoucc 27 (58.7%) 6 (13.0%) 13 (28.3%) 46 (100.0%) -
rs2470890
T
6 (75.0%) 1(12.5%) 1(12.5%) 8 (17.4%) 0.7398°
*
TCou CC(R) 21 (55.3%) 5 (13.2%) 12 (31.6%) 38 (82.6%)
ce 10 (55.6%) 3(16.7%) 5 (27.8%) 18 (39.1%) 0.9107°
*
TCouTT (RY) 17 (60.7%) 3(10.7%) 8 (28.6%) 28 (60.9%)
rs2069514
GG ,
19 (61.3%) 4(12.9%) 8 (25.8%) 31 (67.4%) 0.9018
*
AG ou AA (RY) 8 (53.3%) 2 (13.3%) 5 (33.3%) 15 (32.6%)
AR 0 (0.0%) 1(50.0%) 1(50.0%) 2 (4.3%) ;
*
AG ou GG (R*) 27 (61.4%) 5 (11.4%) 12 (27.3%) 44 (95.7%)
CYP3A4
rs2740574
cc ,
1(33.3%) 1(33.3%) 1(33.3%) 3 (6.5%) 0.5067
*
CTouTT (R%) 26 (60.5%) 5 (11.6%) 12 (27.9%) 43 (93.5%)
i 17 (54.8%) 5 (16.1%) 9 (29.0%) 31 (67.4%) 0.8180°
*
CTouCC(RY) 10 (66.7%) 1(6.7%) 4 (26.7%) 15 (32.6%)
LEP
rs7799039
GG ,
8 (50.0%) 1(6.3%) 7 (43.8%) 16 (34.8%) 0.2739
*
GA ouAA (RY) 19 (63.3%) 5 (16.7%) 6 (20.0%) 30 (65.2%)
AA 4(57.1%) 1(14.3%) 2 (28.6%) 7 (15.2%) 1.0000°
*
GAou GG (R%) 23 (59.0%) 5 (12.8%) 11 (28.2%) 39 (84.8%)
LEPR
rs1137101
AA ,
10 (66.7%) 2 (13.3%) 3 (20.0%) 15 (32.6%) 0.8180
*
AG ou GG (R%) 17 (54.8%) 4(12.9%) 10 (32.3%) 31 (67.4%)
GG 5 (55.6%) 1(11.1%) 3(33.3%) 9 (19.6%) 1.0000°
*
AG ouAA (R¥) 22 (59.5%) 5 (13.5%) 10 (27.0%) 37 (80.4%)
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MC4R
rs489693
cc
12 (52.2%) 4 (17.4%) 7 (30.4%) 23 (50.0%) 0.70743
*
CAouAA (RY) 15 (65.2%) 2 (8.7%) 6 (26.1%) 23 (50.0%)
AA 6 (75.0%) 1(12.5%) 1(12.5%) 8 (17.4%) 0.7398°
*
CA ou CC (RY) 21 (55.3%) 5 (13.2%) 12 (31.6%) 38 (82.6%)
rs11782313
T
11 (52.4%) 3(14.3%) 7(33.3%) 21 (45.7%) 0.7654
*
TCouCC(RY) 16 (64.0%) 3 (12.0%) 6 (24.0%) 25 (54.3%)
cc 1(50.0%) 1(50.0%) 0 (0.0%) 2 (4.3%) ;
*
TCouTT (R%) 26 (59.1%) 5 (11.4%) 13 (29.5%) 44 (95.7%)
ABCB1
rs1045642
AA
4(57.1%) 1(14.3%) 2 (28.6%) 7 (15.2%) 1.0000°
*
AG ou GG (R¥) 23 (59.0%) 5 (12.8%) 11(28.2%) 39 (84.8%)
6 6 (46.2%) 1(7.7%) 6 (46.2%) 13 (28.3%) 0.26553
*
AG ou AA (RY) 21 (63.6%) 5 (15.2%) 7 (21.2%) 33 (71.7%)
rs1128503
AA
4 (50.0%) 2 (25.0%) 2 (25.0%) 8 (17.4%) 0.47433
*
AG ou GG (RY) 23 (60.5%) 4(10.5%) 11 (28.9%) 38 (82.6%)
GG 10 (58.8%) 2 (11.8%) 5 (29.4%) 17 (37.0%) 1.0000°
*
AG ou AA (RY) 17 (58.6%) 4 (13.8%) 8 (27.6%) 29 (63.0%)
rs2032582
cc ,
11 (61.1%) 2 (11.1%) 5 (27.8%) 18 (39.1%) 1.0000
*
TTou AAouTA ou CAou CT (RY) 16 (57.1%) 4 (14.3%) 8 (28.6%) 28 (60.9%)
AA 2 (50.0%) 0 (0.0%) 2 (50.0%) 4(8.7%) 0.7670°
*
TTou CCou AT ou CA ou CT (R¥) 25 (59.5%) 6 (14.3%) 11 (26.2%) 42 (91.3%)

n = nimero absoluto de pacientes; 3Teste Exato de Fisher
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5. DISCUSSAO

A psiquiatria moderna enfrenta um desafio complexo e multifacetado em relagao ao
tratamento eficaz de transtornos mentais como, TAB, TEA, esquizofrenia entre varios outros que
afetam milhdes de pessoas em todo o mundo (151,152)A variabilidade interindividual na
resposta aos medicamentos psiquidtricos é um obstaculo significativo que limita a eficacia
dessas intervengdes (152).

A ndo adesdo ao tratamento dos pacientes com ERT pode aumentar o risco de recaidas
(153), resultando em prejuizo social e cognitivo, re-hospitalizacdo psiquiatrica, risco de suicidio
e aumento no custo de tratamento (153).0 complexo perfil de RAMs da CLZ e a falta de
explicacGes adequadas para os pacientes podem influenciar na adesdo ao tratamento (153).
Observamos em nosso estudo que 24% dos pacientes inicialmente incluidos tiveram que ser
excluidos apds a determinacdo plasmatica da CLZ e seu metabdlito por espectrometria de
massas, considerado o padrdo ouro para observar adesdo ao tratamento, uma vez que a
concentragdo plasmatica foi zero, apesar de os mesmos afirmarem que estavam tomando o
medicamento.

A caracterizagdo sociodemografica dos pacientes revelou uma média de idade de 32,5
anos, predominantemente homens, brancos, solteiros, desempregados, e a maioria com
diagndstico de esquizofrenia. Esses resultados estdo alinhados com estudos da literatura, que
mostram que a esquizofrenia geralmente se manifesta em adultos jovens, com um leve
predominio em homens e impactos significativos nas relagdes sociais e no emprego (154,155).

A presenca de histérico familiar de transtorno mental em 41,3% dos pacientes destaca
a importancia da genética na etiologia dos transtornos mentais, mas também sublinha a
complexa interagdo entre fatores genéticos e ambientais (156).

Um estudo recente conduzido por Igbal e colaboradores (2020) demonstrou que as
principais RAMs relatadas por pacientes em uso de CLZ foram sedacao, fadiga, agitacdo, tontura,

sialorreia, ganho de peso, taquicardia, dor de cabeca, constipagdo e confusdo; e estavam entre
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as maiores reagoes adversas registradas nos trés primeiros meses (157). Comparando esses
resultados com os de nosso estudo, verificamos que as RAMs mais frequentes estavam
relacionadas ao metabolismo de lipidios, processos inflamatérios e ganho de peso. E importante
ressaltar que o foco deste trabalho foi nas RAMs relacionadas aos metabolismos de lipidios,
carboidratos, marcadores inflamatérios e ganho de peso, portanto, muitas das RAMs
consideradas frequentes e importantes no uso da CLZ ndao foram avaliadas. Outro ponto
importante é que este trabalho avaliou as RAMs tardias.

A literatura sugere que existe uma relacdo positiva entre idade e RAMs induzidas por
CLZ, tais como ganho de peso e risco cardiovascular, principalmente miocardites e cardiopatias
(158-160). Porém no nosso estudo ndo observamos relagdo entre a idade e as RAMs estudadas.

Estudos sugerem que mulheres possuem um risco maior de RAMs em relagdo aos
homens e que as admissOes hospitalares relacionadas a RAMs sdo mais comuns no género
feminino e em pacientes idosos (161,162). Alguns estudos sugerem que o ganho de peso,
hipertensdo, dislipidemias e outras sindromes metabdlicas também sdo mais prevalentes em
mulheres em uso de CLZ (163,164). Nosso estudo ndo demonstrou grandes diferencas na
presenca de RAMs entre homens e mulheres, sendo a Unica diferencga significativa o fato de os
homens apresentarem mais hipertrigliceridemia.

Os parametros clinicos e laboratoriais sdo importantes indicadores da seguranga e
eficacia do tratamento com CLZ. Ao observarmos nossos resultados, as RAMs mais importantes
em prevaléncia e gravidade foram aquelas relacionadas ao perfil lipidico (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia) e ao ganho de peso.

O aumento das concentragGes de colesterol total e LDL apds a introducdo da CLZ é
consistente com relatos anteriores da literatura que associam o uso de antipsicéticos atipicos
ao risco de dislipidemia (165), podendo aumentar o risco cardiovascular a longo prazo (165,166).

O ganho de peso é uma RAM significativamente associada ao uso de antipsicéticos,

incluindo a CLZ (167). O aumento de peso observado neste estudo ja é descrito na literatura,
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que destaca o risco de ganho de peso significativo durante o tratamento com CLZ e outros
antipsicdticos (168).

A prevaléncia de hipertrigliceridemia e seu impacto no ganho de peso, especialmente
em homens, enfatiza a necessidade de abordagens individualizadas para a gestdao de RAMs,
conforme avaliados na literatura (169).

Com o objetivo de equilibrar a eficacia e o risco de RAMs, as diretrizes recomendam a
prescricdo de doses de manutencao de CLZ que levem a concentracdes plasmaticas entre 350-
600 ng/mL (faixa terapéutica) (98). Em nossos pacientes, a média da concentracdo de CLZ foi de
638,2 ng/mL no quadro geral, sendo que 18 individuos apresentaram uma concentracdo
plasmatica de CLZ acima de 600 ng/mL. Entretanto, sem avalia¢des regulares da farmacocinética
da CLZ, a grande variabilidade interindividual no metabolismo da CLZ torna a prescricao ideal de
doses seguras e eficazes de CLZ um exercicio de tentativa e erro (170).

No nosso estudo ndo observamos nenhuma correlagdo das faixas de concentracdo entre
os parametros estudados. O estudo de Pardifias e colaboradores, (171), discute que existe um
aumento das evidéncias da relagdo entre a farmacocinética da CLZ e a ancestralidade. Esse
trabalho também identifica que o metabolismo mais lento da CLZ relatado anteriormente para
individuos de ascendéncia do leste asiatico provavelmente também se aplica aos do sudoeste
asiatico, enquanto o metabolismo rdpido da CLZ parece ser comum em africanos subsaarianos
(130). Portanto, é improvavel que os protocolos de dosagem e titulacdo da CLZ desenvolvidos
com base em dados de populagdes de descendéncia europeia sejam ideais para uma propor¢ao
substancial da humanidade, e a pratica clinica atual deve ser auxiliada por abordagens de
monitoramento de medicamentos terapéuticos (TDM) sempre que possivel. De fato, estudos
realizados nos EUA destacam que a subutilizacdo da CLZ é atualmente maior em todos os grupos
nao brancos (172).

Os estudos da literatura também ndo apresentam correlagdes entre as concentragdes

de colesterol e a concentragdo plasmatica da CLZ. Podemos citar, dentre eles, o estudo de
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Subramaniam e Skokou (173,174), que ndo encontrou relagdo entre a concentragao de CLZ e o
aumento da concentracdo de colesterol total e triglicerideos. Na mesma linha, um estudo
observacional prospectivo que examinou as associagdes entre a resposta terapéuticaa CLZ e a
desregulacdo lipidica em 49 pacientes (175), mostrou que o aumento da concentragao de TG foi
associado a resposta clinica ao tratamento, mas as concentra¢des plasmaticas de CLZ ndo se
correlacionaram com o aumento de TG. Outros estudos também n3do encontraram a associacdo
da concentragdo plasmatica de CLZ com os parametros de perfil lipidico (176,177). Ja em outro
estudo transversal, verificou-se que a TG se correlacionava com a concentracao plasmatica de
CLZ (178).

A andlise das variantes genéticas nos genes da familia Citocromo P450 é de particular
interesse, pois essas enzimas desempenham um papel fundamental no metabolismo de muitos
medicamentos, sobretudo dos antipsicéticos (179). A variabilidade genética nos genes CYP1A2
e CYP3A4 pode influenciar significativamente a taxa de metabolizacdo da CLZ. A observacdo de
frequéncias alélicas semelhantes as globais e brasileiras em grande parte das variantes genéticas
estudadas sugere uma concordancia com as populacdes de referéncia, o que talvez possa ser
explicado pela maioria de individuos brancos, possivelmente de ancestralidade europeia.

Medicamentos antipsicoticos sdo primariamente metabolizados pelas enzimas CYP2D6,
CYP3A4 e CYP1A2 (180). A revisdo de Yoshida e Muller inclui vérios estudos sugerindo que a
resposta a antipsicoticos é influenciada por variantes genéticas em CYP e ABCB1 (181). Contudo,
esta revisdo conclui que a associacdo entre genes relacionados ao transporte e metabolizagdo
de agentes antipsicoticos ainda é controversa e mais estudos sdo necessarios. De fato, ao
observarmos as recomendacées de agéncias regulatorias e consdrcios de farmacogenémica, ndo
existe recomendacdo para a realizacdo de testes farmacogenomicos para a CLZ, e o maior nivel
de evidéncia encontrado no Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) é C

para a CYP2D6 (181).
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Em nosso estudo, encontramos algumas regressdes logisticas significativas com as
variantes genéticas estudadas. Para o gene ABCB1 (rs1045642), os gendtipos AG ou GG tiveram
13,7 vezes mais chances de reducdo de HDL em relagdo ao gendtipo AA. O estudo de Piatkov e
colaboradores (86) demonstrou que essa variante pode influenciar no ganho de peso e na
presenca de hipertensdo, mas ndao observou nenhuma relagdo dessa variante com o perfil
lipidico. Outro estudo também ndo observou correlacdo dessa variante com variagoes
metabdlicas(182).

Outra regressao logistica no nosso estudo mostrou que o gendtipo CA ou AA no gene
MC4R (rs489693) tem 6,6 vezes mais chances de ter aumento de VHS em relagdo ao gendtipo
CC. Ndo encontramos na literatura estudos que relacionem essa variante genéticas com o VHS,
mas ja é sabido que o alelo A aumento em 2,2 vezes o risco para aumento de peso (183).

As limitagdes deste estudo sdo especialmente as relacionadas ao tamanho amostral, que
foi agravado pela pandemia da SARS-COV2, uma vez que estudos genéticos requerem tamanhos
amostrais maiores para resultados mais robustos. Porém, vale lembrar que as populacdes de
pacientes com transtornos mentais sdo bem complexas dificultando a inser¢do desses individuos
em estudos, além disso, a CLZ é geralmente uma medica¢ao que é administrada apds varias

outras abordagens e subutilizadas pelo corpo clinico limitando o tamanho amostral.
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6. CONCLUSOES

A caracterizacdo sociodemografica dos pacientes revelou uma média de idade de 32,5
anos, predominantemente homens, brancos, solteiros, desempregados e a maioria com
diagndstico de esquizofrenia;

Quando observamos nossos resultados as RAMs mais importantes em prevaléncia e em
gravidade, foram aquelas relacionadas ao perfil lipidico (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia) e ao ganho de peso;

A concentracdo plasmatica de CLZ ndo se correlacionou com nenhum pardmetro
estudado;

As frequéncias das variantes genéticas estudadas estdo de acordo com o que estd
relatado em literatura para populacdo brasileira e mundial;

Para o gene ABCB1 (rs1045642) os gendtipos AG ou GG tiveram 13,7 vezes mais chances
de reducdo de HDL em relagdo ao gendtipo AA;

O gendtipo CA ou AA no gene MC4R (rs489693) tem 6,6 vezes mais chances de ter

aumento de VHS em relagdo ao gendtipo CC.
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Apresentagio do Projeto:

Resumo: O's transtornos mentais apresentam impacto na qualidade de vida, desenvolvimento psiguico e
social, tanto devido aos sintomas quanto aos possiveis efeitos colaterais do tratamento. Os antipsicoticos
atipicos, utiizados para o tratamento dos transtomos mentais, além de seu efeito terapéutico, podem
apresentar efeitos colaterais endocrincldgicos, psiguicos, neurologicos, autonémicos, entre outros. O estudo
pretende avaliar, em individuos com idades entre oito e 52 anos de idade, com transtomos mentais graves,
tanto internados na Enfermaria de Psiquiatria, quanto em seguimento no Ambulatorio de Psiguiatria do
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas {(HC-Unicamp), os seguintes parametros
neurobioldgicos: perfis metabalicos, inflamatérios, hormonais, microbiota intestinal, composigSo corporal,
neurcimagem e comprimento de teldmeros. Além dos dados clinicos sobre diagnosticos e uso de
medicagies registrados nos prontuarios, serdo aplicadas escalas para avaliagdo dos sintomas
psicopatolgicos, neuropsicoldgicos (inteligéneia, cognicdo social e fungies executivas), comunicagio nao-
verbal e qualidade de vida. A avaliagio do controle da agressividade e do impulso sera complementada com
ressonancia magnetica de cranio estudando as estruturas da amigdala, cortex pré-frontal e estriado. A
avaliagio da microbiota intestinal sera tambem realizada em individuos sem transiomos mentais graves que
partilham os mesmos padries alimentares dos pacientes.

Metodologia Proposta: Avaliagio psiquistrica dos individuos A classificagio dos possiveis transtornos
mentais & comportamentais dos sujeitos da pesquisa sera baseada na aplicagio dos
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seguintes instrumentos: Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Life Time
Version (K-SADS-PL), Childhood Autism Rating Scale (CARS), Autism Mental Status Examination (AMSE),
a Escala de Inteligéncia Weschler Abreviada (WASI), a Child and Behavior Check List (CBCL), Adult
Behavior Check-List (ABCL) e Escala de Agressividade Declarada de Yudofsky (Overt Aggression Scale,
0OAS), Abemant Behavior Checklist (ABC); Behavior problems inventory (BPI-01J); Barrat impulsiveness
scale (BIS-11); World Health Organization Disability Assessment Schedule (WHODAS 2.0); Positive and
MNegative Syndrome Scale (FANSS): Mini Intemational Psychiatric Interview (Mini plus); Escala de avaliagio
da qualidade de vida de pacientes com esquizofrenia (QLS-BR); Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQLP}; Young Quality of Life Instrument (Y QOLQ); World Health Organization of Life Instrument —
versio abreviada (WHOQOL-Breaf), o questionario Childhood Trauma Questionnaire (CTQ); Selif-Reporting
Questionnaire (SRQ); Escala de avaliagio de mania de Young (YMRS); Bateria de Ravelle; Escala de
Depressio de Hamilton; Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS); Bateria cognitiva
consensual MATRICS. 5.3.2 Avaliagio clinica e avaliagdo dos efeitos colaterais com o uso dos
miedicamentos: Os sujeitos da pesquisa serdo avaliados quanto so sexo (masculing & femining), data de
nascimento, cor da pele (branca, negra, parda, amarels, indigena){108). Exame clinico geral com medidas
do peso em quilogramas, estatura em pé em metros, circunferéncia da cinfura abdominal em centimetros e
aferigio de pressdo arterial em mmHg ocorrerdo nos periodos de inicio, dois, seis, 12 e 24 meses do
tratamento dos individuos com transtornos mentais. Para os familiares apenas uma avaliagio na data da
entrevista. Além disso, sera pesquisada a historia pessoal de tabagisme (n® cigamosidia e ha quanto tempe);
alcoolismo (tipo de bebida, dose diaria € ha quanio tempo); atividade fisica (tipo de atividade, frequéncia
semanal e tempo por dia da semana).A mensuragio dos efeitos colaterais causados pelos medicamentos
psicotropicos sera feita através da aplicagdo da Escala UKL de efeitos colaterais no momento inicial e aos
dois, seis, 12 e 24 meses de fratamento(76).5.3.3 Avaliagio laboratorial sanguinead quantificagio sérica
das dosagens dos antipsicoticos serdo feitas com dois, seis, 12 & 24 meses do tratamento, atraves do
método HPCL (High-Performance Liquid Chromatography), a serem realizadas no Departamento de
Farmacologia - FCM — UNICAMP_A mensuragio da glicose (método enzimatico colorimétrico); insulina
(método imunoflucrimetrico); colesterol total (método enzimatico colorimétrico); LDL-colesterol; HDL-
colesterol (método enzimatico colorimétrico); triglicérides [método enzimatico colorimétrico); Aspartato
aminotransferase - AST (método de cinética no ultravicleta otimizada); Alamina aminotransferase - ALT
(método de cinéfica no ultravicleta otimizada); T4 livre (guimicluminescéncia); TSH (guimicluminescéncia);
prolactina (guimicluminescéncia); hemograma
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(métedo automatizado com eventual estudo morfolégico em esfregagos corados). O perfil inflamatdric com
dosagem de TMF alfa, IL1b, IL8 e IL10, PCR e WHS (ELISA-Phoenix Pharmaceuticals) e cortisol basal
{guimioluminescéncia), testosterona sérica total e livre (radicimuncensaio). Estes exames serdo coletados
apos 12 horas de jejum e realizados no Laboratorio de Patologia Clinica do HC — UNICAMP entre 7 & Sh da
manh3. Também podera ser realizada coleta de saliva para analise de DMA gendmico pelo kit Orangene-
DMHA/DMNA Genatek e por Raspado de Mucos Lingual, por meio de raspado da mucosa lingual com utilizagSo
de swab estéril. OBS:0 detalhamento metodologico prossegue, porém, por falta de espago nesta segdo, &
descrito por completo no arquivo anexo.

Critério de Inclusdo:

Grupo caso: ldade entre oito & 58 anos

Internagdo na enfermaria de psiquiatria do Hospital das Clinicas da Unicamp ou seguimento regular no
ambaulatorio de psiquiatia do HC-Unicamp

Compreender e ser fluente em lingua portuguesa

Compreender, concordar & assinar o TCLE, em sua propria figura ou na de seu responsavel legal (neste
Ca50, 80 sujeito da pesquisa sera apresentado o termo de assentimento) Grupo controle de habito alimentar
(apenas para comparagio de composigio de microbiota intestinal nas fezes)kldade entre 18 e 52 anos;
Meorar no mesma domicilic & compartilhar habitos alimentares semelhantes ao do paciente;

Compreender e ser fluente em lingua portuguesa;

Compreender, concordar e assinar o TCLE em sua propria figura.

Grupo controle voluntario para comparagio de dados dinico-laboratoriais:

Idade entre 18 e 58 anos;

Auséncia de franstomios mentais graveis:

Compreender e ser fluente em lingua portuguesa;

Auséncia de lagos de consanguinidade com os individuos do grupo caso:

Compreender, concordar e assinar o TCLE em sua propria figura.

Critério de Exclusaa:

Grupo caso: Abandone do tratamento no HC-Unicamp ou recusa em se manter na pesquisa. Uso de
laxantes ou antibioticos, que alterem significativamente a microbiota intestinal. Grupo controle de habito
alimentar: uso de laxantes ou antibidticos, gue alterem significativamente a microbiota intestinal.

Grupo controle voluntirio para comparagio de dados dlinico-laboratoriais: individuos incluidos
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como ndo portadores de doengas mentais graves, mas que, ao serem avaliados por escalas de
rastreio/diagnosticas de franstomos mentais (KSADSPL e MINI PLUS), porventura apresentem pontuagbes
sugestivas dos mesmos. Meste caso, serdo avaliados pelos pesquisadores medicos psiguiatras e
encaminhados para fratamento especifico.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Awaliar as variaveis neurchiologicas, psicopatologicas & neuropsicologicas em pacientes com transtomos
mentais graves do HC-Unicamp, intermados ou em acompanhamento ambulatorial.

Objetivo Secundario:

Mos pacientes com idades entre oito e 58 anos, portadores de transtomos mentais graves, em tratamento
no HC-Unicamp com medicamentos da classe antipsicotica, avaliar:

- Inteligéncia, fungbes executivas e cognigio social- Expressividade nao-verbal;

- Possiveis alteragoes metabolicas e hormonais;

- Deposigio de gordura bege/marrom;

- ConcentragSa sérica dos anfipsicoficos utiizados e seus metabalitos;

- Concentragbes de citocinas pro e anti-inflamatarias;

- Comprimento dos teldmenos e possiveis associagies com experiéncias traumaticas;

- Microbicta intestinal dos pacientes (este item sera avaliado em familiares tambem);

- Possiveis padries especificos de proteindmica, metaloproteinémica, metaboldmica e lipiddmica no soro;

- Estrutura & funcionamento cerebral relacionados a agressividade, mediante ressondncia magnética de
cranio e eletroencefalograma;- Composigio corporal e densitometria dssea dos pacientes;

- Alteracdes eletrocardiograficas nos pacientes em uso de psicofarmacos:

- Polimorfismos dos genes dos citocromo CYP2DE8, CYP1A2 e CYP3A4 ligados ao metabolismo dos
principais farmacos utilizados no controle dos impulsos, agressividade e sintomas psicoticos;

- Polimarfismos dos genes da leptina (LEP) e do receptor 4 de melanocortina -(MC4R) igados a cbesidade;
- Polimorfismos de genes ligados a comportamentos agressivos e impulsivos (gene do receptor de
dopamina D2 (DRD2) e D4 (DRD4), gene do transporizdor de serotonina (5-HTT) e da regido polimorfica
ligada aoc transportador de serotonina (5-HTTLPR), polimorfismos do gene da COMT158, da MAO-A) -
Paolimorfismos do locus A do gene HLA-DQB1, HLACWT & HLA-B38, igados a agranulocitose em pacientes
com uso de clozapina; Avaliar a epigenstica (miRMA e
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metilagio de DMA);

- Awaliar se polimorfismos nos genes ABCB1 e SLCZ2AT.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Para a realizagio dos exames de sangue serdo necessarios 40ml de sangue venoso. Os riscos
associados a esse procedimento 50 minimes, podendo ocomer dor elou equimoses (manchas roxas) no
Iocal da coleta e, raramente, contaminagdo por microrganismos. O desconforto serd minimo, pois, em geral,
es55a coleta & realizada em veia do brago, por profissional de enfermagem treinado e habilitado para realiza-
la. A realizagdo de exame de imagem cerebral por ressonancia magnética ocome em aparelho fechado
pedendo ccorrer claustrofobia. Ni3o sera realizado exame de ressonancia em paciente com marca-passo
cardiaco ocu objetos metalicos em seu corpo, como por exemplo um clipe de cirurgia para aneurisma
cerebral. O exame da composigio corporal ndo requer preparo especifico, ndo & invasivo, a radiagio &
extremamente baixa, semelhante & radiagio que recebemos num dia de sol e tem duragio de 10 a 15
minutes. A avaliagio da gordura marrom & feita atraves de uma fotografia feita por maguina de termometria
semelhante uma camera fotografica e sem gualguer desconforto fisico.

Beneficios: A participagdo no estudo tera a vantagem de permitir que os medicamentos utilizados no
seguimento médico-psiquiatriico sejam pesquisados quanto ao seu perfil de efeitos adversos e potenciais
complicagies decomentes de seu uso. Os resultados dos estudos deverdo ser transmitidos durante o
acompanhamento dos pacientes sujeitos da pesquisa, que receberdo as onentagies necessarias quando
estes exames apresentarem alteragdes clinicamente significativas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Esta wersdo & solicitacio de emenda a0 projeto aprovado pelo Parecer Consubstanciado CEF nuo 2.563.355
de 26 de Margo de 2018. Com a justificativa: "Referente ao projeto intitulado “Avaliago de variaveis
neurobiclégicas, psicopatologicas e neuropsicologicas em pacientes com transtomos mentais graves em
tratamento no HC — Unicamp®, instituigéo proponente Hospital de Clinicas — Unicamp da Faculdade de
Ciéncias Médicas, o CEP em 2018, concedeu o parecer favoravel ao estudo. (CAAE
83182018.0.0000.5404): Ao longo do desenvolvimente do estudo, surgiram necessidade de adequaghes e
inclusies no projeto inicialmente aprovado pelo CEP. Seguem abaixo as alterages:

A. Inclusdo de pesquisadores

1. Jodo Kleber Movais Pereira, CPF 288.071.778-08, doutorando, RA 142347, o qual ird realizar a parte
referente & andlise dos polimorfismos do projeto. Fungdo: Famacéutico/Doutorando da FCM/Unicamp.
Enderego: Rua Céndido Portinari, 200 /CEP 13083-871 — Campinas, 5P, Brasil

Endersgo;  Fua Tessalla Vialra de Camango, 126

Balrmo: Bardo Gerako CEP: 13083887
UF: SP Municiplo: CAMPINAS
Talsfoma: |[13)3521-5935 Fawz  {19)3521-T187 E-mall: cepgfcmunicamg.br
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Confimesgio do Farecer: 3445863

Telefone: (19) 88733-0850. Endereco curriculo plataforma Lattes: hitpiflattes. cnpg.brf@552814 153288235

2. Profa. Dra. Patricia Moriel, CPF 183.220.668-80, crientadora do aluno supracitado. Fungio: Professor
M35.1 da FCF/Unicamp Endereco: Rua Ameérico de Campos, 1036. CEP 13083-040 — Campinas, SF, Brasi
Telefone: (11) 801556145 Enderego curricule plataforma Lattes: hitpoflattes cnpg.bri4043924806382112

3. Ermile Bettio Jinior, CPF 353.201.328-685, mestrando, RA 043222, orientando do Prof. Dr. Paulo
Dalgalarrondo (membro do projeto). o gqual ira participar da coleta de dados e andlise de possiveis
associaghes entre dados neurobiclogicos e psicopatologicos. Fungdo: Enfermeiro/Mestrando da
FCM/Unicamp Enderego: Rua Rio Grande do Sul, 820, apto 303, bloco 1, baimo S3o Bemardo. CEP 13030-
280 - Campinas, SP, Brasil, Telefone: (18) 88805-4623 Endere¢o curriculo plataforma Lattes:
http:/flattes. cnpg.br/S8958709390222803

4. Mariane Carcline Gongalves Cardoso, CPF 220.482 288-36, candidata a mestranda, a qual ira participar
da coleta de dados e andlise de possiveis associagies entre dados neurobiclogicos e psicopatologicos.
Fumgdo: Enfermeira/HC-Unicamp Enderego: Avenida Joaguim Marcelino Leite, 15, condominio Villa Flora 2,
casa 74, Jardim Interlagos, Hortoldndia, SP, Brasil, Telefone: (19)88264-6179 Enderego curriculo plataforma
Lattes: hitpiflattes.cnpg br420751926631812

5. Pedro Gabriel Lorencetti, CPF 066-457-280-80, medico residente em psiquiatria, o qual ird participar da
coleta de dados e analise de possiveis associagies entre dados neuropsicolégicos e psicopatologicos.
Fungdo: Médico residente em Psiquiatria/FCM-Unicamp Endereco: Rua Jodo Scarparc Metto, 240, Lot
Center Santa Genebra, Campinas, 5P, Brasil, Telefone: (19) 886163670 Enderego curriculo plataforma
Lattes: hitp:\lattes cnpg bri0558 172934502163

B. Objetivos Acrescentados nos objetivos especificos:

- Avaliar a epigenéfica (mMiRMA & metilagio de DHA)

= Avaliar se polimorfismos nos genes ABCB1 e SLC22A1;

C. Metodologia Acrescentado no item 5.3.3. ((ltimo pardgrafo) Também poderd ser realizada coleta de
saliva para analise de DMA genomico pelo kit Orangene-DNA/DMA Genotek e por Raspado de Mucos
Lingual, por meio de raspado da mucosa lingual com ufilizacio de swab estéril. OBS: este tipo de coleta traz
riscos minimos ao paciente, sendo este risco desconforto cu vergonha no momento da coleta. Como a
pesquisa encontra-se em fase de coleta de dados, ndo houve alteragbes no cronograma previsto.
Cordialmente, Prof. Dr. Amilton do Santos Jumior Campinas, 28 de junho de 2018

Enderego:  Rua Tessalla Vielra de Camarga, 125

Balrmo: Bardo Gerako CEP: 13.063-857
UF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Talefone: [19)3521-5935 Fax: (19)3521-T187 E-mall: cepffomunicamg.br

Pilagirsa 0 3 10

121



122

(O UNICAMP - CAMPUS ) Plataforma
et CAMPINAS asil
e e

Confinuagio do Farecer: 31449863

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Foram anexados os seguintes documentos:

1- PB_INFORMAGOES_BASICAS_1387510_E1 pdf

2- TCLE_responsaveis_comigido.pdf

3- assentimento_memnor12anos_comigido. pdf

4- termo_assentimento_12a18_comigido_pdf

8- TCLE_controles_2 woluntarios_sem_transtomos_mentais_comigido. pdf
8- TCLE_controles_1_mesmos_habitos_alimentares_comigido. pdf

T- TCLE_ grupo_caso_comigido. pdf

B- Carta_de_adendo_ao_Comite_de_Etica_da_FCM.pdf

B- ProjetoCEP_06_20189_comigido.pdf

Recomendagtes:

Sem.

Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Projeto considerado aprovado.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- (0 participante da pesguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimenio em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ac seu cuidade (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. S5e o pesquisador
considerar a descontinuagio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto 3 descontinuagio, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agio imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEF deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso

Enderego:  Rua Tessalla Wisia de Camargo, 126

Balmo: Bardo Garako CEP: 13.083-887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Talefons: (19)3521-8936 Fax (19)3521-T187 E-mall: cepffcmunicamg.br
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normal do estuda. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso
grave ocomido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Macional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do pretocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagio
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou || apresentados anteriormente &
ANVISA, o pesquisader ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devemn ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovagio e ao término do esfudo.

-Lembramos que segundo a Resclugdo 466/2012 , item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a gqualquer momemnto”.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesguisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de § anos apos o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

123

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
I tes Basicas | PB_INFORMAGCOES_BASICAS_138751| 26062010 Aceiio
do Projeto B _Ei.pdf 211507
TCLE ! Termos de | TCLE_responsawveis_comigido.pdf 26/062018 |Amilton dos Santos Acaito
Assentimento / 21:12:04 | Jdnior
Justificativa de
Auséncia
TCLE ! Termos de  |assentimenta_menori2anos_comigido.p | 2662010 | Amiltton dos Santos Aceito
Assentimento / df 21:08:53  |Janior
Justificativa de
Auséncia
TCLE ! Termos de  |termo_assentimento_12ai18_comigido.pd| 260672018 |Amilton dos Santos Acaito
Assentimento / f 21:08:42 | Janior
Justificativa de
Auséncia

Enderefo;  Rua Tessala Viela de Camango, 1246

Balrmo: Bardo Geralkdo CEP: 13.083-887
UF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Telefome: [19)3521-5935 Fax  (19)3521-T187 E-mall: cepffcmunicamg.br
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TCLE /! Termos de  |TCLE_controdes_2 woluntarios_sem_tra | 26/082018 |Amilton dos Santos Aceito

Assentimento / nstomos_mentais_comigido. pdf 21:08:04 | Jinior

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de | TCLE_controles_1_mesmos_habitos_ali| 26/082019 | Amilton dos Santos Aceito

Assentimento / mentares_comigido. pdf 21:08:55 | Jnior

Justificativa de

Auséncia

TCLE [ Termos de | TCLE_grupo_caso_comigido.pdf 26/082018 | Amilton dos Santos Aceito

Assentimento / 21:08:37  |HMnior

Justificativa de

Auséncia

DOutros Carta_de_adendo_so Comite_de Ftica | 26062019 |Amilton dos Santos Aceito
da_FCM.pdf 21:08:10 [ Minior

Projeto Detalhado /| Projeto CEP_D6_2019_comigido.pdf 26062018 |Amilton dos Santos Aceito

Brochura 21:05:50 | Jamior

Investigador

Recurso Anexado carta_resposta CEP . pdf 220372018 | Amilton dos Santos Aceito

pelo Pesquisador 16:37:20 | Jamior

TCLE/ Termos de | termo_assentimento_12a18.pdf 22032018 | Amilton dos Santos Aceito

Assentimento / 18:37:13 | Jinior

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de | TCLE_responsaveis.pdf 22032018 | Amilton dos Santos Aceito

Assentimento / 18:37:03 | Jinior

Justificativa de

Auséncia

TCLE [ Termos de | TCLE_grupo_caso pdf 22032018 | Amilton dos Santos Aceito

Assentimento / 18:368:51 | Jdnior

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de  |TCLE_controles_2 woluntarios_sem_tra | 220372018 |Amilton dos Santos Aceito

Assentimento / nsiomos_mentais. pdf 16:36:42 | Jamior

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_controdes_1_mesmos_habitos_ali| 220372018 |Amilton dos Santos Aceito

Assentimento / mentares. pdf 16:36:34 | Jamior

Justificativa de

Ausencia

TCLE / Termos de | assentimento menor 2anos. pdf 220372018 | Amilton dos Santos Aceito

Assentimento / 16:36:23 | Jdmior

Justificativa de

Auséncia

Declaragdo de mednuclear_autorizacao. pdf 22032018 | Amilton dos Santos Aceito

Pesquisadores 16:368:13 | Minior

Dedaragﬁa de Biomepositorio. pdf 22032018 | Amilton dos Santos Aceito

Manuseio Material 168:34:30 [ Minior

Endersgo:  Rua Tessalla Vielra de Camango, 126

Balrmo: Bardo Geraldo CEP: 13083887

UF: 5P Municipio: CAMPINAS

Talefons: (13)3521-6936 Fax (19)3821-T187 E-mall: cep@icmunicam. br
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Biologico / Biormrepositorio. pdf 22032018 |Amilton dos Santos Aceito
Biorepositario / 16:34:30 | Jamior
Biobanco
Declaragio de biomepositorio_mariosaad. pdf 22032018 | Amilton dos Santos Acsito
Manuseio Material 16:3245 | Janior
Biolégico /
Biorepositorio /
Biobanco
Projeto Detalhade ! | Projeto.pdf 10/03/2018 | Amifton dos Santos | Aceito
Brochura 2003745 | Janior
Investigador
Outros comprovante_de vinculo_institucional.p | 27/01/2018 |Amilton dos Santos Aceito
of 11:56:43 | Jnior
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 27012018 |Amilion dos Santos Aceito
11:55:00 | Janior
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
L
CAMPIMNAS, 11 de Julho de 2018
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
[Coordenador{a))
Endersgo:  Rua Tessalla Vielra de Camanmo, 125
Balrmo:  Bardo Gerakdo CEP. 13083887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax (13)3521-T167 E-mall: capgfom unicamp.br
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9.1.2 Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — GRUPO CASO

Titulo da pesquisa
“Avaliacao de variaveis neurobioldgicas, psicopatoldgicas e
neuropsicoldgicas em pacientes com transtornos mentais graves em
tratamento no HC-Unicamp”

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Amilton dos Santos Junior - Professor Doutor —
Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria — FCM — Unicamp.

Pesquisadores envolvidos: Dr. Mario José Abdalla Saad (Médico, Professor Titular de Clinica
Médica); Prof. Dr. Licio Augusto Velloso (Médico, Professor Titular de Clinica Médica); Prof. Dr.
Gil Guerra Junior (Médico, Professor Titular de Pediatria); Prof. Dr. Paulo Dalgalarrondo
(Médico, Professor Titular de Psiquiatria); Prof. Dr. José Antonio Rocha Gontijo (Médico,
Professor Doutor de Clinica Médica); Profa. Dra Eloisa Helena Rubello Valler Celeri (Médica,
Professora Doutora de Psiquiatria); Profa. Dra. Alessandra Sussulini (Quimica, Professora
Doutora); Prof. Dr. Celso Dario Ramos (Médico, Professor Doutor de Medicina Nuclear); Profa.
Dra. Patricia Aline Boer (Bidloga, Professora Doutora); Dra. Juliana Teixeira Fiquer (Psicéloga,
Doutora); Dr. Luiz Fernando Longuim Pegoraro (Psicdlogo, Doutor); Dr. Andrey dos Santos
(Bidlogo, Doutor); Dra. Heloisa Balan Assalin (Bidloga,

Doutora); Profa. Dioze Guadagnini (Biomédica, Professora, aluna de Doutorado); Maira
Esteves Brito (Psicéloga, aluna de Doutorado); Osmar Henrique Della Torre (Médico
Psiquiatra, aluno de Doutorado); Natdlia Ferreira Mendes (Nutricionista, aluna de Doutorado);
Juliana Rapoport Furtado (Médica Psiquiatra, aluna de Mestrado); Leandro Xavier de Camargo
Schlittler (Médico Psiquiatra, aluno de Mestrado); Thais Paulino do Prado (Enfermeira, aluna
de Mestrado); Gabriela

Leme Lamana (Biomédica, aluna de Mestrado); Inaiah Muritiba Sampaio (Médica residente em
Psiquiatria e aluna de Mestrado); Areta Cavalcanti Ferreira (Médica Residente em Psiquiatria,
aluna de Mestrado); Pedro Henrique Piras Coser (Médico Residente em Psiquiatria); Jaqueline
Victéria Ciancaglini (Médica Residente em Psiquiatria); Ermilo Bettio Junior (Enfermeiro);
Camila Vieira Savio (Enfermeira); Mariane Caroline Goncalves Cardoso (Enfermeira); Ana Luisa
Marques Traballi (Médica Psiquiatra); Danielle Lilian Ribeiro da Silva Argolo (Médica
Psiquiatra); Jodo Kleber Novaes Pereira (farmacéutico, aluno de doutorado); Patricia Moriel
(farmacéutica, professora doutora da Farmacia).

Nidmero do CAAE: 83192918.9.0000.5404

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa a assegurar seus direitos e deveres
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como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o
pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houverem
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador.
Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir
participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizacdo, a qualquer momento, nao
haverd nenhum tipo de penalizagdo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

Transtornos mentais graves, além dos sintomas psiquidtricos, estdo associados com muitas
complicag@es clinicas, perda de produtividade e reducdo de expectativa de vida. O tratamento
medicamentoso, apesar de util, pode implicar em efeitos colaterais que requerem
monitoramento. Compreender esses fatores é importante para melhoras no cuidado, na
adesdo ao tratamento e na adog¢do de medidas que melhorem a qualidade de vida e previnam
a ocorréncia de problemas futuros.

O objetivo do estudo é avaliar a eficécia e os riscos com relacdo ao uso de
antipsicéticos em pacientes com transtornos mentais graves, tanto em fases iniciais quanto
em quadros refratarios, com necessidade de interna¢do ou em tratamento ambulatorial. Serdo
estudados os sintomas psiquiatricos, a composicao corporal, as alteracdes hormonais e no
metabolismo, a flora intestinal, a estrutura e funcionamento do cérebro, através de exames
como eletroencefalograma e ressonancia magnética de cranio. Além disso, avaliaremos genes
ligados ao comportamento agressivo e impulsivo, metabolismo e marcadores de risco para
efeito colateral dos antipsicéticos.

Procedimentos:

No estudo para o qual vocé esta sendo convidado(a) vocé ird responder perguntas a respeito
de meus antecedentes médicos e familiares, bem como avaliacdo de aspectos importantes de
seu acompanhamento psiquiatrico, por meio de questionarios e instrumentos padronizados
para uso em pesquisa, com duragdo entre 60 a 90 minutos. Avaliaremos medidas de peso,
altura, circunferéncia abdominal e pressdo arterial, na presente data e em avaliagGes futuras.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:

Coletaremos sangue em jejum para analises laboratoriais, na presente data e em avaliagGes
subsequentes. A coleta de sangue necessaria para avaliacdo sera realizada junto a outras
coletas que rotineiramente sao feitas para o seu acompanhamento médico no servigo de
psiquiatria. Também podera ser solicitado uma coleta de saliva. Serdo coletadas fezes para
determinacdo de sua flora intestinal. Vocé também sera convidado(a) a fazer os seguintes
exames: termometria, para avaliagao da gordura corporal marrom; densitometria éssea e
composicdo corporal; eletrocardiograma; ressonancia magnética de cranio e
eletroencefalograma. Para a realizacdo da coleta de fezes sera fornecido frasco especifico
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contendo colher coletora e as orientagdes pertinentes para evitar contaminacdo das fezes por
urina. Os exames serao agendados conforme a disponibilidade e avisados previamente.
Haverd consulta a dados do seu prontudrio médico.

Desconfortos e riscos:
Para a realizacdo dos exames de sangue serao necessarios 40ml de sangue venoso. Os

riscos associados a esse procedimento sdo minimos, podendo ocorrer dor e/ou equimoses
(manchas roxas) no local da coleta e, raramente, contaminagdo por microrganismos. O
desconforto sera minimo, pois, em geral, essa coleta é realizada em veia do braco, por
profissional de enfermagem treinado e habilitado para realiza-la. A coleta de saliva traz
riscos minimos ao paciente, sendo este risco desconforto ou vergonha no momento da coleta.
A realizacdo de exame de imagem cerebral por ressonancia magnética ocorre em aparelho
fechado podendo ocorrer claustrofobia. Nao sera realizado exame de ressonancia em paciente
com marca-passo cardiaco ou objetos metalicos em seu corpo, como por exemplo um clipe de
cirurgia para aneurisma cerebral. O exame da composicdo corporal ndo requer preparo
especifico, ndo é invasivo, a radiacdo é extremamente baixa, semelhante a radiagdo que
recebemos num dia de sol e tem duracdo de 10 a 15 minutos. A avaliacdo da gordura marrom
é feita através de uma fotografia feita por maquina de termometria semelhante uma camera
fotografica e sem qualquer desconforto fisico. Coletar uma amostra de fezes muitas vezes é
uma tarefa desagradavel e desconfortante pelo incomodo do odor e trabalho de limpeza para
o participante da pesquisa e quem o ajuda.

Beneficios:

A participacdo no estudo terd a vantagem de permitir que o medicamento que vocé utiliza no
seguimento médicopsiquiatrico seja pesquisado quanto ao seu perfil de efeitos adversos e
potenciais complicacdes decorrentes de seu uso. Os resultados dos estudos deverdo ser
transmitidos durante o seu acompanhamento no ambulatdrio de psiquiatria e vocé receberd
as orientagdes necessdrias quando estes exames apresentarem alteragdes clinicamente
significativas.

Acompanhamento e assisténcia:

Os participantes do estudo manterdo o seguimento regular no HC — Unicamp e a assisténcia
necessaria para o tratamento médico. Caso sejam detectadas situacGes que indiqguem a
necessidade de uma intervengdo estas serdo realizadas nas consultas regulares no
ambulatério de psiquiatria do HC — Unicamp.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma informacao
serd dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacdo
dos resultados desse estudo, seu nome ndo sera citado. Os resultados do estudo poderdo
fazer parte do seu prontudrio médico.
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Recusa ou descontinuacao da participacao:

A participacao nesse projeto de pesquisa é voluntaria e vocé pode e podera recusar ou
retirar seu consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada das amostras de sangue e
fezes), sem comprometer os cuidados médicos que vocé recebe atualmente ou recebera no
futuro. Caso vocé opte por interromper a pesquisa, vocé e seus médicos poderado ter acesso
aos resultados de exames que ja foram realizados.

Ressarcimento e indenizagao:

As coletas de exames para a pesquisa serao realizadas juntamente com as coletas dos exames
de rotina para retirada da sua medicacdo na farmacia de alto custo. As entrevistas e aplicacdes
de questiondrios serdo feitas nos dias das consultas agendadas com a equipe médica no HC -
Unicamp. N3o havera ressarcimentos de quaisquer despesas, como por exemplo, transporte,
alimentacao, didrias, etc., exceto quando o agendamento dos exames de ressonancia,
eletroencefalograma e/ou densitometria dssea ocorrerem fora dos horarios de
comparecimento para suas consultas ou coletas de sangue. Serd fornecido lanche apés coleta
dos exames que forem realizados em jejum. Ndo ha vantagem monetaria para o participante
em participar da pesquisa.

Caso vocé e/ou seus familiares observem alguma piora ou dano a sua satde, devem
informar imediatamente o pesquisador médico e a equipe responsavel pelo seu tratamento e
pela pesquisa. Os pesquisadores médicos e a instituicdo proporcionardo assisténcia médica
integral, no que se refere as complicagdes e danos decorrentes da pesquisa. A assisténcia serd
fornecida pelo tempo necessario e sem nenhum custo. Além disso, vocé tem, por lei, direito a
indenizacdo pelos danos relacionados. Ao assinar ou colocar sua impressao digital neste
termo, vocé ndo estd abrindo mao de nenhum direito legal, de acordo com as leis e
regulamentacdes brasileiras.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:

Armazenamento de material:
Com relagdo ao armazenamento do sangue e fezes coletados em exigéncia a
resolucdo 441/2011 CNS/MS:

* Apds a coleta e processamento do material sanguineo e fecal coletados estes poderdo
ser armazenado para pesquisas em oportunidade futura;

* Toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado serd submetida para
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP); « Com relagdo a coleta, depdsito,
armazenamento e utilizacdo do material biolégico humano:

() concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o

armazenamento do meu material bioldgico, devendo o mesmo ser descartado ao final
desta pesquisa.

( ) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do
meu material bioldgico, sendo necessario meu consentimento a cada nova pesquisa,
que devera ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.
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Em caso de falecimento ou condicdo incapacitante, os direitos sobre o material
armazenado deverdo ser dados a:

O material sanguineo sera armazenado no Laboratério de Metabolismo Hidro-Salino,
de responsabilidade do professor Dr. José Antonio Rocha Gontijo e o material fecal sera
armazenado no Laboratério de Investigacao Clinica em Resisténcia a Insulina, de
responsabilidade do professor Dr. Mario José Abdalla Saad, por um periodo de 10 anos apds o
termino no projeto atual. O descarte do material armazenado poderd ocorrer pela retirada do
consentimento do sujeito participante, devido a inadequacdo da amostra por critério de
qualidade, por iniciativa a instituicdo ou pela dissolu¢do do biorrepositério. Se for necessaria
renovacdo da autorizacdo de armazenamento apds esse periodo, serd solicitada autorizacao
do CEP/FCM/Unicamp.

O consentimento para armazenamento e uso futuro do material em outros estudos
podera ser revogado a

qgualquer momento pelo participante e/ou seu representante legal.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Osmar Henrique
Della Torre, Hospital de Clinicas da Unicamp — Rua Vital Brasil, 251 — Cidade Universitdria
“Zeferino Vaz” — Campinas — SP — CEP 13083-888 — no ambulatdrio de Psiquiatria 22 andar —
telefone (19) 3521-7514.

Em caso de denuncias ou reclamacGes sobre sua participacdo no estudo, vocé pode
entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessalia Vieira
de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 35218936; fax (19) 3521-7187;
e-mail: cep@fcm.unicamp.br. Horario de funcionamento do CEP é de segunda a sexta feira
entre 8:30h as 11:30h - 13:00h as 17:00 h.

Consentimento livre e esclarecido:

Apds ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa acarretar, aceito
participar:

Nome do(a) participante:
Data: / /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do representante legal)
Parentesco

Responsabilidade do Pesquisador:
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Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS (que prevé, no
item V.3, a possibilidade de direito

a indenizacao, por parte do pesquisador, patrocinador e instituicdes envolvidas, no caso de o
participante sofrer qualquer tipo de dano de sua participa¢do na pesquisa) e complementares
na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cépia deste documento ao participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado.
Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para
as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo
participante.

Data_ / /

(Assinatura do pesquisador)



