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RESUMO 

A clozapina é o antipsicótico considerado padrão 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 está associada 

a uma melhora geral dos sintomas, a uma redução na hospitalização e na mortalidade geral, 

além de impactar outros aspectos que acometem pacientes com transtornos mentais graves. 

Embora sua eficácia tenha sido demonstrada em uma proporção significativa de pacientes, a 

clozapina permanece subutilizada, e um dos motivos pode ser seu complexo perfil de reações 

adversas aos medicamentos (RAMs). O objetivo geral do estudo foi verificar a relação entre a 

presença de RAMs e as variantes genéticas relacionadas ao metabolismo e ao transporte da 

clozapina, assim como a concentração plasmática da clozapina e seu metabólito em pacientes 

com transtorno mental grave em uso crônico de clozapina. O presente estudo classifica-se como 

analítico, observacional/longitudinal de coorte, realizado no Ambulatório de Psiquiatria do 

Hospital de Clínicas da Unicamp (HC/UNICAMP). Foram incluídos pacientes em uso de clozapina 

a pelo menos 1 ano e diagnosticados com transtorno mental grave. Foi coletado sangue e 

realizada a extração de DNA genômico 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 TaqMan® usando 

Polymerase Chain Reaction ou Reação em Cadeia da Polimerase (qPCR). A dosagem da 

concentração plasmática da clozapina e do seu metabólito norclozapina foi realizada pelo 

método HPLC, considerado padrão ouro para avaliar a adesão ao tratamento medicamentoso. 

Foram avaliadas as RAMs relacionadas ao metabolismo dos lipídios, ao metabolismo de 

carboidratos, a marcadores de inflamação e à indução de ganho de peso. Para esse fim, foram 

utilizados os critérios do instrumento CCTEA (Critérios Comuns de Terminologia para Eventos 

Adversos – do inglês CTCAE). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 



(83192918.9.0000.5404). No estudo, foram incluídos 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 relação 

ao basal), 19,6% apresentaram grau 2 (10 < 20% em relação ao basal) e 37,0% apresentaram 

grau 3 (> 20% em relação ao basal). A média da concentração de CLZ foi de 638,2 ng/mL. As 

frequências das variantes genéticas estudadas estão de acordo com o que é relatado na 

literatura para a população brasileira e mundial. Para o gene ABCB1 (rs1045642), os genótipos 

AG ou GG tiveram 13,7 vezes mais chances de redução de HDL em relação ao genótipo AA (IC95% 

1,95; 97,17 p = 0,008). O genótipo CA ou AA no gene MC4R (rs489693) tem 6,6 vezes mais 

chances de ter aumento de VHS em relação ao genótipo CC (IC95% 1,14; 38,83 p = 0,035). Esses 

resultados corroboram o que é visto na literatura: os antipsicóticos possuem alguma ação no 

ganho de peso (principalmente a clozapina e a olanzapina), o que carece de mais investigações. 

Os dados sugerem ainda que a variante genética no gene ABCB1 (rs1045642) pode influenciar 

na diminuição de HDL, e a variante no gene MC4R (rs489693) pode influenciar no aumento do 

VHS (inflamação). 
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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 Clínicas 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 TaqMan® 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% 

CI 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% CI 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. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

1.1 Transtornos Mentais Graves (TMGs) 

 

Os transtornos mentais são disfunções da atividade cerebral, altamente complexas e 

heterogêneas, que surgem a partir da interação entre diversos genes e o ambiente, por meio de 

processos que acarretam mudanças de curto e longo prazo na expressão gênica, nas interações 

celulares, na formação de estruturas e nos circuitos neurais (1–4). Essas interações incluem 

características específicas do indivíduo (fatores biológicos, genéticos e psicológicos), efeitos 

ambientais (cuidado parental, relacionamento interpessoal, exposição a eventos estressores) e 

psicossociais (rede de apoio, vizinhança, nível socioeconômico) (5). Nos indivíduos com 

transtornos mentais graves (TMG), as habilidades de construção e representação das relações 

entre si mesmo e os outros, e de como usar essas representações de forma flexível para guiar o 

comportamento social, podem estar prejudicadas. (4–6). 

Estudos genômicos de amplas associações (GWAS) evidenciam a ligação entre genes e a 

etiologia de transtornos mentais e demonstram a existência de uma sobreposição de variantes 

alélicas nos fundamentos biológicos da suscetibilidade à doença mental, variando em todo o 

espectro clínico psiquiátrico de apresentação de sintomas (7–9). A suscetibilidade genética de 

cada indivíduo com um determinado transtorno mental pode variar muito, e a expressão desses 

genes pode depender das particularidades de ambientes de risco (10,11). Evidências apontam 

para riscos substanciais de desenvolvimento de um transtorno mediado por fatores ambientais 

tóxicos; entretanto, deve existir marcada heterogeneidade na resposta das pessoas a tais riscos, 

com respeito às diferenças na probabilidade do desenvolvimento do transtorno em questão (5). 

Experiências traumáticas precoces e maus-tratos na infância apresentam ampla 

evidência empírica para o aumento do risco de depressão, transtorno afetivo bipolar, 

esquizofrenia, bem como o uso de substâncias psicoativas, transtornos de personalidade, risco 

de suicídio, comportamentos impulsivos e agressivos, além de condições somáticas, como 
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síndrome do cólon irritável, fibromialgia, síndrome da fadiga crônica, enxaqueca e obesidade 

(3,12–15).  

Estima-se que aproximadamente 0,8% a 6,8% da população mundial sofra de algum 

transtorno mental grave (TMG), havendo uma prevalência maior entre mulheres em 

comparação aos homens (16).  

O TMG é definido como a condição de adultos que, em algum momento do ano anterior, 

apresentaram um distúrbio de natureza mental, comportamental ou emocional diagnosticável, 

que resultou em prejuízos 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 diagnósticos para os TMGs podem ser encontrados em manuais de 

classificação como o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5) da 

American Psychiatric Association e a Classificação Internacional de Doenças (CID-11) da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) (18). A correta avaliação de critérios diagnósticos para a 

identificação dos TMG é de grande ajuda para a determinação do prognóstico, dos planos de 

tratamento e dos resultados esperados. Apesar de existir uma classificação por categoria dos 

transtornos mentais, nem sempre estes se encaixam totalmente nos limites estabelecidos de 

um único transtorno, pois alguns sintomas podem envolver diferentes categorias diagnósticas.  

Indivíduos com TMG têm um risco elevado de redução 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 indivíduos quando comparados 

àqueles sem TMG 

 

1.1.1 Esquizofrenia 

 

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

processos de pensamento, percepções, responsividade emocional e interações sociais. A 
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esquizofrenia possui uma dimensão de sintomas positivos (delírios, alucinações, alterações 

afetivas, comportamento desorganizado), uma dimensão de sintomas negativos (pobreza do 

discurso e no seu conteúdo, isolamento social, distratibilidade) e uma dimensão de sintomas 

cognitivos (déficit na memória de trabalho, aprendizado visual e verbal, atenção/vigília) (19–21).  

 O transtorno geralmente se manifesta no final da adolescência e início da idade adulta. 

Raramente surge antes dos 16 anos e é incomum após os 60. Pode ter um início bastante agudo, 

ao longo de 2 a 3 semanas, ou ser insidioso (19,22,23).  

 Estimativas exatas da prevalência da esquizofrenia são muito difíceis de obter, pois, 

devido à sua complexidade e aos outros TMGs, pode haver uma sobreposição de fatores clínicos 

e metodológicos para o diagnóstico. Entretanto, estima-se que a esquizofrenia afete 

aproximadamente 0,6% a 1% da população, apresentando uma distribuição similar entre os 

sexos (24,25). 

 Poucos estudos avaliaram a prevalência da esquizofrenia no Brasil e, em média, esses 

estudos têm mais de 15 anos. Baseando-se nesses estudos, a estimativa da esquizofrenia no 

Brasil seria de aproximadamente 0,8%, semelhante à estimativa global, correspondendo a 1,6 

milhões de indivíduos. A maioria dos pacientes com este transtorno (81,5%) é assistida em 

serviços públicos de saúde; no entanto, cerca de 71% não recebem um tratamento regular (26–

28).   

 A esquizofrenia tem impactos significativos na saúde, na vida social, nos aspectos 

econômicos dos indivíduos, familiares e na sociedade em geral. A esquizofrenia é uma das 15 

principais causas de incapacidade no mundo (29). Indivíduos com esquizofrenia possuem um 

risco aumentado de morte prematura em comparação à população em geral, sendo que a 

estimativa média de idade de morte prematura nesses indivíduos é de 28,5 anos nos Estados 

Unido (30–33). Concomitantemente, outras condições médicas, como doenças 

cardiovasculares, doenças hepáticas, desequilíbrio metabólico e diabetes, contribuem para essa 

taxa de mortalidade prematura dentro dessa população(31). Aproximadamente 4,9% das 
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pessoas com esquizofrenia morrem por suicídio, uma taxa muito maior do que na população em 

geral, principalmente nos estágios iniciais da doença (30).  

Metade dos pacientes com esquizofrenia apresenta outros distúrbios comportamentais 

e de saúde mental (34).  

Os custos financeiros associados à esquizofrenia são desproporcionalmente altos em 

relação às outras condições crônicas de saúde mental e física, refletindo tanto nos custos 

'diretos' dos cuidados com a saúde quanto nos custos 'indiretos', como perda de produtividade, 

envolvimento na justiça criminal, necessidade de serviço social e outros fatores além do cuidado 

com a saúde (35). 

 

1.1.2 Transtorno Afetivo Bipolar (TAB)  

 

O transtorno afetivo bipolar (TAB), também conhecido como doença maníaco-

depressiva, é uma condição psiquiátrica multifatorial caracterizada pela ocorrência periódica de 

mudanças opostas no humor, na atividade e na motivação (mania e depressão), às vezes de 

intensidade extrema (36). Para um diagnóstico de TAB, é necessário verificar a presença de 

sintomas maníacos ou hipomaníacos (36) Indivíduos com TAB têm um risco significativamente 

maior de suicídio (20 a 30 vezes maior) do que a população geral (37). Além disso, possuem um 

alto risco de desenvolver doenças médicas e psiquiátricas concomitantes (38,39) e 

frequentemente recebem diferentes combinações de tratamentos farmacológicos, com o 

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

O transtorno do espectro autista (TEA) é classificado como um distúrbio do 

neurodesenvolvimento que começa a se manifestar desde a primeira infância. A estimativa 

média global mostra que o TEA tem uma prevalência de 1 em 100 crianças (41). Ao longo dos 

anos, houve um aumento na prevalência média de casos de TEA em todo o mundo, o que pode 

ser atribuído a uma melhor compreensão do distúrbio e consequente diagnóstico e notificação, 

bem como às mudanças na exposição a fatores de risco ambientais (41). 

Nos últimos anos, observa-se um avanço nos critérios diagnósticos 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 

têm deficiências graves e requerem cuidados e apoio ao longo da vida (44).  

O diagnóstico de TEA é complexo e necessita envolver equipes multiprofissionais das 

áreas do desenvolvimento e do comportamento da criança ou do adulto (por exemplo, 

pediatras, psicólogos, psiquiatras, terapeutas da fala e linguagem, e outros profissionais 

especializados) (45) A avaliação abrange aspectos como interação social, comunicação, 

comportamento, interesses e atividades, e pode incluir testes padronizados, observação direta 

e entrevistas com os pais ou cuidadores (46). A quinta edição do DSM-5 (46), fornece os critérios 

atuais para o diagnóstico de TEA, enfatizando dois domínios principais: deficiências persistentes 

na comunicação e interação social, e padrões restritos e repetitivos de comportamento, 

interesses ou atividades. 
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1.1.4 Tratamento dos TMGs 

 

O diagnóstico de transtorno mental grave (TMG) não é necessariamente acompanhado 

da necessidade de tratamento, sendo essa uma decisão clínica que leva em consideração 

diversos fatores que afetam o cotidiano do paciente, como a gravidade dos sintomas, o 

sofrimento do paciente, os riscos e benefícios do tratamento (incluindo a possibilidade de 

reações adversas a medicamentos, RAMs), entre outros (18). 

Em relação à esquizofrenia, o tratamento depende de vários parâmetros clínicos. Como 

suas causas ainda são desconhecidas, os tratamentos se concentram na eliminação dos sintomas 

da doença, o que inclui abordagens psicológicas/psicossociais e farmacológicas, com várias 

classes terapêuticas, sendo os antipsicóticos uma das principais escolhas (5). 

 Os antipsicóticos representam o principal tratamento para pacientes com 

esquizofrenia, com duas classificações distintas: os antipsicóticos de primeira geração (APG), 

conhecidos como “típicos”, incluindo a clorpromazina, o clorprotixeno, o haloperidol, o 

flupentixol e a tioridazina, que trouxeram grandes benefícios para os pacientes com 

esquizofrenia no combate aos sintomas psicóticos e, como consequência, a possibilidade de 

tratamento em ambiente ambulatorial (47,48); e os antipsicóticos de segunda geração (ASG), 

conhecidos como “atípicos”, que possuem um perfil de reações adversas diferente dos de 

primeira geração (apresentam menos efeitos extrapiramidais). Os ASG se mostram, em sua 

maioria, mais eficazes que os APG na redução da psicopatologia (47,49,50) ou na diminuição do 

número de recaídas e consequentes re-hospitalizações. Os ASG mais utilizados são aripiprazol, 

olanzapina, clozapina (CLZ), quetiapina e risperidona (39, 40). 

Um dos problemas recorrentes no tratamento dos TMGs é a não resposta dos pacientes 

aos medicamentos, sendo considerados pacientes refratários/resistentes ao tratamento. 

Doenças refratárias são definidas como aquelas que apresentam resistência a múltiplas drogas, 

com diferentes mecanismos de ação, pela persistência dos sintomas e alta atividade da doença 

(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 não haja uma 

indicação oficial para esses transtornos, a CLZ mostrou-se eficaz em casos graves e resistentes 

ao tratamento do TAB. Há evidências crescentes de que ela pode impactar processos de 

modificação da doença, levando a uma melhora significativa, reduzindo a carga da doença e 

tornando-se um tratamento transformador na psiquiatria (52,53). 

Embora tenha havido um grande progresso no manejo terapêutico dos pacientes com 

esquizofrenia, aproximadamente 30% dos pacientes não apresentam uma resposta terapêutica 

satisfatória aos tratamentos convencionais, resultando em ERT. Nessas situações, a CLZ é o 

principal medicamento de escolha (42, 43). Há estudos que estimam que essa ocorrência pode 

atingir até 60%; dentro desse grupo, ainda existem aqueles que não respondem ao tratamento 

com CLZ, denominados por alguns grupos clínicos 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 farmacológico (59,60). 

Porém, nos últimos anos, a prescrição de antipsicóticos aumentou significativamente, passando 

de 12,4% no período de 1997-2000 para 51,4% no período de 2013-2016, enquanto o uso de 

estabilizadores de humor diminuiu de 62,3% para 26,4% no mesmo período. Além disso, a 

prescrição de antidepressivos ocorreu em 47% no período de 1997-2000 e em 57,5% no período 

de 2013-2016 (61). 

Em relação 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 indicação. A risperidona e o aripiprazol demonstraram ser eficazes e 

bem tolerados no tratamento de birras, agressão ou comportamentos auto lesivos em crianças, 

mas aproximadamente 30% dos pacientes não responderam à 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 usá-lo em crianças, preocupados com as RAMs de curto e longo prazo (69) e a 

olanzapina também demostrou ser eficaz em crianças e adolescentes(70).  

No contexto do TEA, estudos observacionais relatam o impacto positivo da CLZ nos 

sintomas psiquiátricos graves, como psicose e comportamentos disruptivos ão necessários mais 

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

 

1.2 Clozapina 

 

1.2.1 Estrutura e Apresentação Farmacêutica da CLZ 

 

A CLZ é um fármaco pertencente à classe terapêutica dibenzodiazepina. É composta por 

uma estrutura tricíclica com baixo peso molecular (Figura 1), 3-cloro-6-(4-metilpiperazina-1-yl) 

-11H-benzo[b][1,4]benzodiazepina (C18H19ClN4) e uma afinidade de ligação de, 

aproximadamente, 95% a proteínas plasmáticas. Apresenta-se na forma farmacêutica de 

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

 

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

 

A absorção 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 hepático, sendo as principais vias a desmetilação 

em N-desmetilclozapina (norclozapina) e a oxidação em N-óxido de CLZ. O N-óxido de CLZ é 

considerado inativo e pode ser metabolizado de volta à CLZ (Figura 2). As principais enzimas 

relacionadas à metabolização da CLZ são enzimas do CYP450, com destaque para a CYP1A2, 

CYP2D6 e CYP3A4, que desempenham papéis importantes nesse processo de metabolização 

(47,49, 51, 52).  

Estudos in vitro sobre o metabolismo da CLZ indicam que a CYP3A4 e a CYP1A2 são as 

principais enzimas responsáveis pela desmetilação, enquanto a CYP2D6 desempenha um papel 

muito menor  (80,81). Em relação ao transporte da CLZ, podemos citar as proteínas da família 

cassete de ligação de ATP (ABC) e os transportadores de soluto (SLC)(82,83). Esses 

transportadores são essenciais na determinação da farmacocinética, eficácia e reações adversas 

aos medicamentos (RAMs) (82). A captação de CLZ no fígado pode ser catalisada pelo SLC22A1, 

podendo também interagir com SLC22A2 e SLC22A3 (84).  

 A relação 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 não é um substrato ou inibidor eficaz do ABCB1 (86,87). Outras enzimas da 

família ABC podem estar envolvidas no transporte, mas o mecanismo ainda não é claro na 

literatura, como no caso da ABCG2 e ABCC1. 
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Figura 2 - Rota metabólica e genes envolvidos na expressão de proteínas transportadoras e de 

enzimas de metabolização da Clozapina (traduzido da fonte: PharmGkB)(88).  

A CLZ e seu metabólito, N-desmetilclozapina, atuam como antagonista dos receptores 

de serotonina 5HT2A e D2 de dopamina (11,79,89). Reconhecida como o primeiro antipsicótico 

“atípico”, a CLZ causa poucos efeitos colaterais extrapiramidais. É também o único antipsicótico 

documentado capaz de reduzir o risco de suicídio em pacientes com esquizofrenia e o único 

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 potência de bloqueio em receptores D4 (93–95). Ademais, 
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apresenta potente efeito anti-alfa-adrenérgico, anticolinérgico, anti-histamínico e inibidor da 

reação de alerta (11, 51).  

 De maneira abrangente, a variabilidade na concentração plasmática da CLZ é 

influenciada por fatores que incluem a posologia administrada, o sexo do indivíduo, sua faixa 

etária, bem como o hábito de tabagismo. Esses fatores, em conjunto, contribuem com 

aproximadamente 50% das variações observadas. Os 50% restantes são atribuídos à interação 

de variantes genéticas que afetam as enzimas metabolizadoras de medicamentos, juntamente 

com a possível influência de outros medicamentos utilizados concomitantemente (96,97). As 

diretrizes recomendam a prescrição de doses de manutenção de CLZ que levem a concentrações 

plasmáticas entre 350 e 600 ng/mL (faixa terapêutica) (98). 

 

1.2.3 Reações Adversas associadas à Clozapina 

 

As RAMs podem ser descritas como qualquer resposta prejudicial ou indesejável, não 

intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no ser humano 

para profilaxia, diagnóstico, terapia da doença ou para a modificação de funções fisiológicas. A 

RAM caracteriza-se pela suspeita de relação causal entre o medicamento e a resposta prejudicial 

ou indesejável. Estas reações, dependendo de sua intensidade, podem levar a consequências 

graves, incluindo a morte. 

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

outros transtornos mentais, ela está associada a uma gama de RAMs (quadro 1) (11).  
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Quadro 1. Principais reações adversas relacionadas à clozapina. 
 

PRINCIPAIS REAÇÕES ADVERSAS ASSOCIADAS À CLOZAPINA 

Evento adverso 

Estimativa 
da 

prevalência 
(%) 

Período de 
início 

aproximado 

Relacionado 
à dose 

Transitório/frequente 

Agranulocitose 1,3 
Primeiras 6 

semanas a 6 
meses 

Não Não 

Miocardite/cardiopatias 0,02 – 1,0 

Geralmente 
nas 

primeiras 
semanas 

Não Não 

Hipotensão ortostática 9,0 

Primeiras 
semanas e 

ao longo de 
6 meses 

Sim Sim 

Convulsão 1,3 – 1,8 

Não 
especifico, 

mas 
correlaciona-

se com o 
aumento das 

doses 

Sim Não 

Febre ≤ 55,0 
Primeiras 2 

semanas 
Não 

relacionada 
Sim 

Taquicardia sinusal 25,0 
Primeiras 2 

semanas 
Sim Sim 

Ganho de peso e 
síndrome metabólica 

60,0 – 75,0 e 
54,0 – 62,0 

 

Primeiros 6 a 
12 meses 

Sim* Não 

Constipação 30,0 
Primeiros 1-

2 anos 
Não 

relacionada 
Não 

Sedação 44,0 
Primeiras 6 

semanas 
Sim Sim 

Sialorreia 30,0 – 80,0 
Primeiras 2 

semanas 
Sim Sim 

Enurese noturna 21,0 
Primeiras 2 

semanas 
Sim Sim 

*Não necessariamente o aumento do peso está relacionado ao aumento da dose (Adaptado 

Citrome e colaboradores, 2016) 

Pacientes com a função hepática 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 início do tratamento 

(primeiras semanas) e dependendo da gravidade destas, o medicamento é descontinuado.  
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Neste trabalho demos ênfase às RAMs ditas “tardias”, ou seja, as RAMs que podem 

aparecer no uso prolongado (crônico) da CLZ, como ganho de peso e variações no perfil 

metabólico. 

 Neste contexto, o perfil de RAMs mais conhecidas, baseados em estudos com 

populações adultas, são o ganho de peso e maior risco cardiometabólico, com elevação das 

concentrações plasmática de triglicerídeos (TG) em jejum e aumento da resistência à insulina. 

(11,76,100). 

Mais comumente, o tratamento com CLZ está associado ao rápido ganho de peso e ao 

desenvolvimento da síndrome metabólica (SM) (101,102) e à rápida intolerância à glicose em 

estudos pré-clínicos (103) , o que aumenta consideravelmente o risco de desenvolver diabetes 

mellitus (DM) tipo 2 e doença cardiovascular. 

Os mecanismos fisiológicos subjacentes ao ganho de peso e à SM induzidos pela CLZ 

ainda não 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 propensão 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 ingestão total de gordura significativamente 

maior. Além disso, os pacientes tratados com CLZ apresentaram deficiências em uma série de 

medidas de tolerância à glicose e resistência à insulina quando comparados ao grupo da 

risperidona. 

 As RAMs metabólicas 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 à deposição central de 

gordura e à resistência à insulina (112) (Componentes da SM: Obesidade abdominal por meio 

de circunferência abdominal (homens: > 102 cm e mulheres > 88 cm; TG ≥ 150 mg/dL; HDL 

colesterol (homens: < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL); pressão arterial ≥ 130 mmHg ou ≥ 85 

mmHg; glicemia de jejum > 110 mg/dL - SM representa a combinação de pelo menos três 

componentes)(113)   

Os pacientes que usam CLZ apresentam RAMs metabólicas mais graves do que com 

qualquer outro medicamento antipsicótico (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 simultâneas de hipertensão, hiperglicemia e 

hiperlipidemia (116) Da mesma forma, uma análise retrospectiva de prontuários de usuários de 

CLZ em clínicas comunitárias de saúde mental observou que 45% preenchiam os critérios para 

SM, mas esses sintomas físicos eram frequentemente sub-tratados, com apenas 31% recebendo 

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

 

1.2.4 Variantes genéticas associadas ao metabolismo e às reações adversas 

associadas à clozapina 

 

É conhecido que, diante de um mesmo fármaco, existe uma variabilidade na resposta 

terapêutica e na incidência de reações adversas a medicamentos (RAMs) em indivíduos 

distintos, variando de 20 a 50% (dependendo do medicamento) (118). Tais variações são 

atribuídas, em 20 a 30% (dependendo do medicamento), à variação genômica individual, seja 

no alvo/receptor do fármaco ou em proteínas que o transportam ou metabolizam (118,119). 

Outros fatores também podem influenciar a resposta e as RAMs, como o estado de saúde do 

indivíduo, sexo, idade e influências ambientais (118). 
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Nos últimos anos, tem aumentado na literatura científica os estudos na área de 

farmacoterapia personalizada, buscando a identificação de variantes genéticas potencialmente 

preditivas das RAMs associadas ao tratamento combinado com clozapina (CLZ). 

Como vimos anteriormente na Figura 2, as proteínas de transporte e as enzimas 

metabolizadoras do fármaco (CLZ) são sintetizadas por mecanismos genéticos e dependem de 

genes presentes em nosso DNA, que são passíveis de alterações. As variantes genéticas são 

encontradas nas sequências de nucleotídeos que ocorrem na população geral, com frequência 

superior a 1% (120–122). As formas mais comuns de ocorrência são por inserção/deleção e 

substituição de base única (single nucleotide polymorphisms - SNPs) (122) . 

Os SNPs são variações em um único par de bases nitrogenadas do genoma, que ocorrem 

com frequência de pelo menos 1% na população e são a forma mais comum de variação genética 

no genoma humano (123). Tais variações podem ocorrer em regiões codificantes (que originam 

proteínas) e não codificantes (119). 

Na área clínica, o estudo dos SNPs pode ser empregado com dois objetivos: a) como 

preditores de desfecho ou resposta ao tratamento, em que esses biomarcadores predizem 

possíveis resultados entre aqueles que recebem tal terapia (124); ou b) como preditores de 

RAMs, em que esses biomarcadores predizem quais indivíduos são mais suscetíveis ao 

desenvolvimento dessas reações  (124). 

Os SNPs são importantes marcadores nos estudos farmacogenéticos, que podem ser 

usados para associação fenotípica com uma variante funcional e para otimizar a terapia 

medicamentosa personalizada(125). Muitos medicamentos clinicamente utilizados são 

metabolizados por enzimas cujos genes exibem variações genéticas, particularmente as várias 

isoformas do citocromo P450. O perfil de metabolização de cada fármaco pode ser alterado por 

tais SNPs, caracterizando, assim, os seguintes fenótipos: metabolizador lento (PM), indivíduos 

que possuem uma atividade reduzida de determinadas enzimas, o que leva a uma metabolização 

mais lenta do medicamento, resultando em concentrações plasmáticas mais altas dessa 
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substância, elevando o risco de RAMs; metabolizador intermediário (IM), indivíduos que 

apresentam uma atividade enzimática deficiente, o que leva a um metabolismo diminuído; 

metabolizador extensivo/normal (EM), indivíduos com atividade enzimática normal; e 

metabolizador ultrarrápido (UM), aqueles que apresentam enzimas altamente ativas, 

metabolizam o medicamento rapidamente, gerando uma menor exposição ao fármaco, 

podendo impactar na eficácia em alguns casos  (68, 69).    

Neste trabalho, iremos focar em alguns genes importantes no 

transporte/metabolização 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 subfamília das enzimas CYP3A4 facilita a metabolização e a eliminação de uma grande 

quantidade de xenobióticos e de 40% a 50% dos medicamentos na prática clínica (128,129). 

Localizado no cromossomo 7q22.1 e constituído por 13 éxons, o CYP3A4 é expresso no fígado, 

rim e intestino e é responsável pela metabolização de uma variedade de compostos de 

importância clínica, fisiológica e toxicológica(79, 80). Casos de pacientes em uso de CLZ que 

receberam inibidores de CYP3A4 mostraram um aumento nas concentrações de CLZ, o que pode 

levar ao aumento das RAMs, que retornaram ao normal após a suspensão do inibidor, 

mostrando a importância do CYP3A4 na metabolização 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 antipsicóticos, bem como para a eficácia e nas RAMs (132). É a principal isoforma da 

CYP envolvida no metabolismo da CLZ (47, 71, 82, 83). O gene CYP1A2 está 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 coadministração de fluvoxamina, um inibidor do CYP1A2. Outras variantes comumente 

estudadas são CYP1A2 -3860G>A (rs2069514) e CYP1A2 -792C>T (rs12720461)(47, 82, 84). 

 O gene que codifica a proteína de transporte ABCB1 está localizado no cromossomo 

7q21.12, contendo 29 éxons. A ABCB1 é uma proteína de aproximadamente 170 kDa que 

transporta uma variedade de medicamentos, como antidepressivos, antipsicóticos, 

anticonvulsivantes, antibióticos, imunossupressores e estatinas(79, 89). É o transportador de 

membrana mais estudado e caracterizado devido à sua importância clínica. Até o presente 

momento, são descritos aproximadamente 1.279 SNPs ao longo de todo o gene ABCB1 (135). 

As principais variantes genéticas do gene ABCB1, que tem relevância clínica, são 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, Ile1145Ile) (136). A resposta ao tratamento na 

esquizofrenia e a relação com as variantes genéticas de ABCB1 são controversos (137). Em 2011, 

um estudo piloto com pacientes esquizofrênicos em tratamento com quetiapina mostrou que 

indivíduos com o genótipo 2677TT e 3435TT apresentam menores concentrações plasmáticas 

do fármaco em comparação com outros genótipos (137). Por outro lado, foi demonstrada a 

correlação entre o haplótipo 1236T/2677T/3435T com maiores concentrações de olanzapina no 

plasma e no líquido cefalorraquidiano (138),  e o alelo 2677T foi correlacionado com maiores 

concentrações plasmáticas de olanzapina em mulheres diagnosticadas com esquizofrenia (139). 

 O gene LEP localizado na região 7q32.1 com 3 éxons codifica a leptina, secretada pelo 

tecido adiposo branco, que desempenha papel fundamental na regulação do peso corporal (88). 

Essa proteína é capaz de inibir a ingestão de alimentos e regular o gasto energético, atuando na 

manutenção do tecido adiposo (94, 95). O receptor para a leptina é uma proteína codificada 

pelo gene LEPR localizado na região 1p31.3 contendo 24 éxons, expresso predominantemente 

no hipotálamo e envolvido no metabolismo de gordura (79, 94). Alguns estudos propõem que a 

variante homozigota LEP (rs7799039 (-2548G>A)) pode estar associada ao ganho de peso 

induzido por antipsicóticos (96, 97).  
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A proteína codificada pelo gene MC4R (receptor 4 de melanocortina) é um receptor de 

membrana, expresso sobretudo no sistema nervoso central, primeiramente no hipotálamo (98, 

99). Ela também é parte da família de receptores de melanocortinas e interage com hormônios 

MSH e adrenocorticotrópicos, via proteínas G (145). O gene é composto por um único éxon e 

está localizado na região 18q21.32. Também contribui na ingestão de alimentos como regulação 

do gasto energético (88). Em obesos mórbidos, aqueles com índice de massa corpórea (IMC) 

superior a 40 kg/m², a deficiência desse gene representa a principal causa do fenótipo, sendo 

observada em 1% a 6% dos pacientes (11, 94, 100), que apresentam também hiperinsulinemia, 

elevada taxa de crescimento e alta densidade óssea (147). O polimorfismo rs489693 do gene 

MC4R vem sendo associado ao ganho de peso induzido por antipsicóticos (148). 

Portanto, torna-se importante estudar, na população brasileira, que é bastante 

miscigenada e pouco estudada em relação à farmacogenética, a influência de possíveis variantes 

genéticas na presença e gravidade de RAMs tardias em pacientes com TMG tratados com CLZ. 

Nossa hipótese é que as RAMs metabólicas serão frequentes nesta população e estarão 

relacionadas as variantes genéticas estudadas. 
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2. OBJETIVO 

 

2.1 Objetivo Geral 

  

O objetivo geral do projeto é verificar a influência das variantes genéticas nos genes 

relacionados ao metabolismo e transporte da CLZ, nos genes relacionados com a obesidade e a 

concentração plasmática na presença e gravidade de RAMs tardias (aumento de peso e 

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

 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

• Caracterizar clínica e sociodemográfica da população estudada; 

• Caracterizar as RAMs tardias (aumento de peso e alterações metabólicas) induzidas pelo 

tratamento com CLZ; 

• Determinar as frequências 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); 

• Determinar da concentração plasmática da CLZ e seu metabólito.  

• Avaliar a influência de dados demográficos e clínicos nas RAMs e na concentração 

plasmática de CLZ; 

• Avaliar a influência das variantes genéticas estudados nas RAMs e na concentração 

plasmática de CLZ. 
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3. METODOLOGIA 

 

3.1 Desenho experimental 

 

O presente estudo classifica-se como um estudo analítico, observacional/longitudinal de 

coorte realizado de setembro de 2019 a dezembro de 2022 no Ambulatório e Enfermaria de 

Psiquiatria do HC/UNICAMP.  

Os critérios de inclusão foram: pacientes que, na sua própria figura ou na de seus 

responsáveis legais, concordaram e assinaram os termos de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP); pacientes em uso de CLZ e/ou que 

estavam iniciando a CLZ; pacientes diagnosticados com TMG pelo corpo clínico de docentes e 

residentes da instituição; Tomar CLZ por pelo menos 1 ano (uso crônico de CLZ).  

Os critérios de descontinuação adotados foram: os pacientes que desejarem desistir de fazer 

parte do projeto, sem quaisquer ônus ao seu tratamento. Pacientes que não possuíam os dados 

clínicos e demográficos em prontuário antes da introdução da CLZ como tratamento e pacientes 

que não tinham adesão ao tratamento (que apresentaram concentrações plasmáticas não 

detectáveis). 

O período de coleta das amostras iniciou-se em setembro de 2019 a março de 2020 e de 

julho de 2021 a dezembro de 2022, em decorrência da pandemia da Covid-19. Este trabalho faz 

parte de um projeto maior intitulado: “Avaliação de variáveis neurobiológicas, psicopatológicas 

e neuropsicológicas em pacientes com transtornos mentais graves em tratamento no HC-

Unicamp” aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências Médicas-

Unicamp, sob o número 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 ambulatório e enfermaria da psiquiatria do Hospital de Clínicas 

(HC) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Trata-se de um serviço que atende 

tipicamente casos graves, em níveis mais complexos de atenção à saúde mental que aqueles 

mais comumente encontrados na rede de atenção primária de saúde.  

As análises genéticas foram realizadas no Laboratório de Farmácia Clínica da Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas (FCF) da UNICAMP. 

As análises de concentração plasmáticas foram realizadas, no Laboratório de Toxicologia 

Analítica sob supervisão do prof. Dr. José Luis da Costa, professor da FCF/UNICAMP. 

As análises estatísticas foram realizadas pela equipe de estatísticas da Faculdade de Ciências 

Médicas da UNICAMP.  

 

3.3 Caracterização dos pacientes e coleta de dados 

 

Os pacientes deste estudo foram recrutados seguindo os critérios de inclusão. Como 

descrito anteriormente os pacientes incluídos necessariamente tomaram CLZ por pelo menos 1 

ano. A classificação dos possíveis TMG e comportamentais dos sujeitos da pesquisa foi realizada 

pelo corpo clínico (não temos os resultados destas avaliações) baseada na aplicação 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 Inteligência 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 avaliação 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 – versão 

abreviada (WHOQOL-Breaf), o questionário Childhood Trauma Questionnaire (CTQ); Self-

Reporting Questionnaire (SRQ); Escala de avaliação de mania de Young (YMRS); Bateria de 

Ravello; Escala de Depressão de Hamilton; Escala de Depressão de Montgomery-Åsberg 

(MADRS); Bateria cognitiva consensual MATRICS. 

 Os sujeitos da pesquisa foram avaliados quanto aos dados sociodemográficos em: 

gênero (masculino e feminino), idade, cor da pele (branco e outros (preta, parda, amarela e 

indígena) conforme classificação do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), anos 

de estudos e estado civil. Exame clínico geral com medidas do peso em quilogramas, estatura 

em pé em metros, circunferência da cintura abdominal em centímetros, bem como exames 

laboratoriais através de registros dos prontuários médicos.  

 Os dados demográficos, clínicos e laboratoriais foram obtidos através da avaliação dos 

prontuários dos sujeitos. Sendo utilizado para o dado basal a última consulta/exames realizados 

antes da inclusão da CLZ, e após a inclusão, foram coletados os dados clínicos e laboratoriais a 

cada 6/8 meses.  

 O sangue total (EDTA) dos pacientes para a avaliação de variantes genéticas e da 

concentração plasmática foi obtido uma única vez no retorno do paciente ao ambulatório, 

podendo ser em qualquer retorno.   

  

3.4 Caracterização por gravidade das RAMs. 

 

As RAMs foram caracterizadas por gravidade segundo os (Critérios de Terminologia Comuns 

para Eventos Adversos CTCAE – versão 5 (149)) (quadro 2 e 3). Para as avaliações laboratoriais 

que não constam neste instrumento, consideramos somente como teve ou não teve alteração 

(se o valor foi maior ou menor que o valor de referência) baseando nos valores de referência do 

laboratório onde foi realizado os exames (Laboratório de Patologia Clínica do HC/UNICAMP), 
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ainda para caracterizar quem teve evento, no caso de os valores basais já estarem alterados 

consideramos a necessidade de um aumento ou redução de 10,0% do valor do basal. O quadro 

4, demostra os valores de referências para os parâmetros avaliados no trabalho. 

 

Quadro 2. Classificação da gravidade dos parâmetros estudados pelo CTCAE – Versão 5 (106). 

 
Termo CTCAE Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5 

Desordens Metabólicas      

Metabolismo de 
lipídeos 

     

Hipercolesterolemia >VR à 300 mg/dL > 300 à 400 mg/dL >400 à 500 mg/dL > 500mg/dL - 

Hipertrigliceridemia 150 à 300 mg/dL >300 à 500 mg/dL >500 à 1000 mg/dL >1000mg/dL Morte 

Metabolismo de 
carboidratos 

     

Hiperglicemia Valores alterados 
de glicose em 
relação ao basal 
sem necessidade 
de intervenção 
médicaa 

Mudanças na 
atividade diária em 
relação ao basal; 
início de 
hipoglicemiante 
oral; cuidados 
específicos para o 
diabetes 

Iniciada 
insulinoterapia/ 
hospitalização 
necessária 

Risco de vida; 
intervenção 
urgente 
indicada 

Morte 

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 referência.  

 

Quadro 3. Valores de Referência dos parâmetros estudados que estão contemplados no CTCAE 
versão 5. 
 

Parâmetro Valor de referência 

Desordens metabólicas  

Metabolismo de lipídeos  

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 Referência dos parâmetros estudados que não estão contemplados no 
CTCAE versão 5. 
 

Parâmetro Valor de referência 

Metabolismo Lipídico  

HDL (mg/dL) > 40mg/dL 

LDL (mg/dL) < 129 mg/dL 

VLDL (mg/dL) < 30 mg/dL 

Metabolismo dos Carboidratos  

Insulina (µUI/mL) 3,2 a 16,3 uUI/mL 

Outros  

VHS (mm/H) Homem até 12 mm/H; Mulher até 10 mm/H 

Proteína C Reativa (mg/L) > 3,0 mg/L processo infeccioso 

Índice de Massa Corporal (IMC) (mudança 

de classificação) 

25-29,9 Kg/m2 – Pré obeso 

30-34,9 Kg/m2 – Obesidade grau I 

35-39,9 Kg/m2 – Obesidade grau II 

≥40 Kg/m2 – Obesidade grau III 

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

 HDL – Lipoproteína de alta densidade; LDL – Lipoproteína de baixa densidade; VLDL – Lipoproteína de muito baixo 

densidade; VHS: Velocidade de Hemossedimentação 

 

3.5 Análise das Variantes Genéticas 

 

3.5.1 Extração e purificação do DNA genômico 

 

Foi coletado um tudo de 4 mL contendo EDTA (etilenodiamino-tetracético) como 

anticoagulante. Os tubos coletados foram centrifugados sob refrigeração, a 4ºC por 10 minutos 

a 2500 rpm e coletada a nuvem de leucócitos para a extração do DNA. A extração e purificação 

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 quantificação e determinação de pureza. Depois de quantificadas, foram armazenadas em 
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freezer a -20ºC. A determinação de pureza (razão 260/280) das amostras foi realizada utilizando 

o espectrofotômetro “Thermo Scientific™ NanoDrop”. A quantificação de DNA, foi realizada 

utilizando o fluorímetro “Quantus Fluorometer™” e o respectivo kit (“QuantiFluor™ dsDNA 

System”, Promega). 

 

3.5.2 Genotipagem por Reação de Cadeia Polimerase (qPCR) em Tempo Real 

 

Para a determinação das variantes genéticas foi utilizada a técnica de genotipagem por 

reação de polimerase em cadeia quantitativa, PCR real-time (qPCR), utilizando o equipamento 

Rotor-Gene Q da Qiagen. 

Os reagentes empregados nas reações foram “TaqMan® Genotyping Master Mix” e as 

sondas “TaqMan® SNP Genotyping Assays”, Life Technologies (Foster City, CA) adquiridas de 

acordo com as referências SNPs apresentada na tabela 1.  A reação de qPCR foi otimizada para 

volume máximo total de 10 uL, tomando como base os protocolos de produto, disponibilizados 

nas plataformas online dos fabricantes. Para uma confirmação 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 condições de ciclagem foram fixadas de acordo com o esquema demonstrado na figura 3 

e consistem em: uma fase inicial de dois minutos a 60ºC para ambientação dos reagentes e de 

uma fase de ativação enzimática de dez minutos a 95ºC. Segue-se por, 50 ciclos para 

desnaturação, anelamento e extensão a 95ºC por 15 segundos e 60ºC por um minuto, com uma 

fase de extensão final de 60ºC por um minuto. 
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Figura 3 - Condições padronizadas para as reações de PCR Real-Time utilizando sondas Taqman 
Thermo Fisher Scientific™, com o aparelho Rotorgene Quiagen™ Real-Time PCR. 
 

O volume final da reação foi padronizado em 10µL, como dito anteriormente e a composição do 

mix segue conforme tabela 1. 

 

Tabela 1. Determinação de cada reagente usado para a padronização da reação de PCR real 
time. 

Reagente Concentração inicial Volume por amostra (µL) 

Mastermix 2x 5,0 

Água milli-Q estéril - 2,5 

Sondas Taqman 20x 0,5 

Amostra (DNA) 20ng/µL 2,0 

Volume total 
 

10,0 

   

 

As variantes foram então avaliadas em relação a MAF (Minor Allele Frequency) e 

selecionamos aquelas cuja frequência mínima 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 ABCB1. 
 

Gene Referência SNPs 
Alelo 

ancestral/variante 
Localização 

Tipo de variante MAF 

CYP1A2 

rs762551 
C/A                     

Chr15:74749576 
Intrônico 

A = 0,63 

rs2470890 
T/C             

Chr15:74755085 
Sinônima 

T = 0,59 

rs2069514 
G/A             

Chr15:74745879 
Sem classificação 

G = 0,80 

CYP3A4 rs2740574 
C/T                

Chr7:99784473 
5 Flanking 

T = 0,77 

LEP rs7799039 
G/A            

Chr7:128238730  
5 Flanking 

G = 0,60 

LEPR rs1137101 
A/G               

Chr1:65592830 
Missense 

A = 0,42 

MC4R 

rs17782313 
T/C            

Chr18:60183864 
Sem classificação 

T = 0,76 

rs489693 
C/A            

Chr18:60215554 
Sem classificação 

C = 0,65 

ABCB1 

rs1045642 
A/G                                         

Chr7:87509329  
Missense 

A = 0,40 

rs1128503 A/G    Chr7:87550285  Sinônima A = 0,42 

rs2032582 
A/C/T            

Chr7:87531302 
Missense 

A = 0,33 

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

 

3.6 Dosagem de clozapina plasmática 

 

 Uma vez que não foi feito uma análise farmacocinética da CLZ, pois não era possível 

internação e nem coletas seriadas nestes pacientes após administração deste medicamento 

devido à condição clínica dos mesmos, optamos por categorizar os pacientes por limite 

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

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

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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Concentração de CLZ de 350 até 600 ng/mL; 3) Concentração de CLZ de 600 até 899 ng/mL; 4) 

Concentração de CLZ de > 899 ng/mL. Para as análises de regressão logística devido ao número 

de sujeitos foram categorizados em 3 grupos: 1) Concentração de CLZ de até 600 ng/mL; 2) 

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

 

3.6.1 Dosagem da clozapina (padrões e reagentes) 

 

Padrões de referência de CLZ, N-desmetil clozapina e clozapina-D4 foram adquiridos da 

Cayman Chemical (Ann Arbor, MI, EUA). Metanol e água ultrapura foram adquiridos da Merck 

(Darmstadt, Alemanha), enquanto a acetonitrila foi adquirida da Honeywell (Muskegon, MI, 

EUA). Todos os solventes utilizados no procedimento de extração e análise foram grau HPLC 

(High-performance liquid chromatography), enquanto a água ultrapura foi grau LC-MS (Liquid 

chromatography – mass spectrometry). 

 

3.6.2 Preparo das soluções padrão 

 

Soluções estoque da CLZ e da N-desmetil clozapina a 100 µg/mL foram preparadas a partir 

da diluição do padrão de referência certificado em metanol, e armazenadas em frasco âmbar 

fechado por tampa rosqueável e septo de silicone. 

Diluições das soluções estoque foram feitas para gerar as soluções 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 solução de trabalho do padrão interno 

(clozapina-D4) foi preparada a 89 ng/mL, a partir da diluição em metanol da solução estoque do 

material certificado de referência. Todas as soluções padrão foram armazenadas a -20 °C em 

frascos de vidro âmbar. 
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3.6.3 Preparo das amostras fortificadas 

 

Para o preparo dos calibradores ou controles (CQ), 100 µL de plasma humano branco (sem 

presença dos analitos) foram adicionados de 10 µL da solução de trabalho respectiva a curva de 

calibração ou CQ, e seguiu-se com o protocolo de extração descrito abaixo. 

 

3.6. 4 Protocolo de extração 

 

A extração das amostras foi realizada utilizando 100 µL de plasma, fortificados com 25 µL 

da solução de trabalho do padrão interno e 400 µL de acetonitrila gelada. As amostras foram 

submetidas a agitação em homogeneizador BeadBlaster 24 (D2400, Benchmark Scientific, 

Sayreville, NJ, EUA), sob as seguintes condições: 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 µL 

do sobrenadante foram transferidos para uma microplaca de 96 poços adequada para 

amostrador automático do LC-MS/MS. Um microlitro do extrato foi injetado no sistema 

analítico. 

 

3.6.5 Instrumentação 

 

As análises foram realizadas em um sistema cromatográfico UHPLC Nexera acoplado a um 

espectrômetro de massas triplo quadupolar LCMS8045, ambos da Shimadzu (Kyoto, Japão). 

A separação cromatográfica foi realizada com uma coluna Raptor™ bifenil (100 × 2,1 mm, 

2,7 µm; Restek, Bellefonte, PA, EUA), mantida a 40 °C, sob vazão de 0,4 mL/min. A fase móvel 

consistia de (A) água ultrapura e (B) metanol, ambas contendo 0,1% ácido fórmico (v/v) e 2 

mmol/L de formiato de amônio, com eluição em modo isocrático (65:45, A:B) com tempo total 

de análise de 4 min. O espectrômetro de massas foi equipado com uma fonte de ionização por 

electrospray (ESI), operada em modo positivo. Os parâmetros da fonte de ionização foram: 

temperatura do bloco de aquecimento: 400 °C; vazão do gás de nebulização (N2): 3 L/min; vazão 
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do gás secante (N2): 10 L/min; vazão do gás de aquecimento (ar): 10 L/min, temperatura da 

interface: 300 °C; temperatura da linha de dessolvatação: 250 °C; tensão do capilar: 4 kV; 

pressão do gás de dissociação induzida por colisão (Ar): 230 kPa. 

As análises foram realizadas no modo de monitoramento de reações múltiplas (MRM). 

Para cada composto, três transições MRM foram selecionados, uma para quantificação e duas 

qualificadoras para confirmação da identificação, conforme dados disponíveis na quadro 6. Os 

dados foram adquiridos com software LabSolutions (versão 5.114) e processados com o 

software Insight (versão 3.8) (Shimadzu, Kyoto, Japão). 

Quadro 6. Monitoramento de reações múltiplas (MRM) otimizados para analisar clozapina, N-
desmetil clozapina e clozapina-d4 (padrão interno) usando LC-MS/MS por modo de ionização 
por ESI+. 

Analito MRM (m/z) TR (min) 
Q1 Pre Bias 

(V) 
CE 
(V) 

Q3 Pre Bias 
(V) 

Clozapina 
327.0>270.0 
327.0>227.0 
327.0>192.0 

2,419 
12 
22 
23 

24 
31 
47 

12 
22 
30 

N-desmetil clozapina 
313.0>270.0 
313.0>227.0 
313.0>192.0 

1,959 
15 
23 
22 

25 
30 
45 

18 
24 
30 

Clozapina-D4 
331.2>272.0 
331.2>227.0 
331.2>192.0 

2,365 
12 
21 
16 

23 
33 
47 

18 
22 
19 

A transição quantificadora de cada analito está sublinhada. 
MRM: monitoramento de reações múltiplas; TR: tempo de retenção; CE: energia de colisão 
 

3.7 Análise estatística 

 

Para descrever o perfil da amostra segundo as variáveis em estudo, foram feitas tabelas 

de frequência de variáveis categóricas, com valores de frequência absoluta (n) e percentual (%), 

medidas descritivas (média, desvio padrão, mínimo, mediana e máximo) das variáveis 

quantitativas.  

  A comparação entre os grupos foi realizada com testes de qui-quadrado ou exato de 

Fisher para variáveis categóricas e teste de Mann-Whintney ou Kruskal-Wallis para variáveis 

numéricas. Para verificar se as variantes genéticas são fatores associados com as RAM e 
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concentração plasmática clozapina foram elaboradas regressões logísticas univariadas e 

múltiplas (com critério de seleção stepwise). 

A avaliação do equilíbrio dos genótipos foi realizada pelo teste de equilíbrio de Hardy-

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

 

3.8 Plano de Gestão de Dados 

 

 Os dados do projeto foram colocados no repositório de dados da UNICAMP/REDU 

(https://doi.org/10.25824/redu/UTCR9D). No momento os dados também estão armazenados 

em drive com acesso aos pesquisadores envolvidos e podendo ter acesso as pessoas que assim 

o solicitarem (https://drive.google.com/drive/folders/1eHZgh8enp0f-

UFkE6a4zKfQtC9yW2krG?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
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Inclusão e caracterização dos pacientes 

 

Embora a complexidade de se trabalhar com essa população, de setembro de 2019 a 

dezembro de 2022, um total de 72 pacientes foram incluídos no estudo. Foram excluídos 15 

pacientes por falta de dados basais dos parâmetros clínicos avaliados antes da introdução da 

CLZ e 11 por não adesão ao tratamento, caracterizada pela concentração plasmática da CLZ e 

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

 

Figura 4 - Pacientes inseridos e excluídos do estudo. 
 

Os dados demográficos e clínicos dos pacientes estudados estão representados na 

Tabela 2. 

 

 

 

72 pacientes incluídos

46 pacientes presentes 
no estudo

14 mulheres 32 homens

26 pacientes excluídos (15 sem dados basais e 11 sem 
adesão ao tratamento)
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Tabela 2. Dados sociodemográficos e clínicos dos pacientes com transtorno mental tratados 
com clozapina (n = 46). 

Característica Pacientes (n = 46) 

Idade (média ± desvio padrão – anos) 32,5 ± 10,2 

Sexo (n, %) 

Masculino 

Feminino 

 

32 (69,6) 

14 (30,4) 

Cor de pele (n, %) 

Branco 

Outros (Preta, Parda, Amarela, Indígena) 

 

34 (73,9) 

12 (26,1) 

Anos de estudos (n, %) 

< 9 anos 

9 a < 12 anos 

12  < 16 anos 

>16 anos 

Nunca estudou 

 

12 (26,0) 

13 (28,2) 

17 (36,9) 

3 (6,5) 

1 (2,1) 

Estado civil (n, %) 

Solteiro (a) 

Casado (a) 

Divorciado (a) 

Viúvo (a) 

 

38 (82,6) 

4 (8,7) 

4(8,7) 

0 (0) 

Situação de trabalho (n, %) 

Afastado (a) 

Aposentado (a) 

Desempregado (a) 

Empregado (a) 

 

2 (4,4) 

14 (30,4) 

25 (54,4) 

5 (10,9) 

Hipótese Diagnóstica (n, %) 

Esquizofrenia 

TAB (transtorno afetivo bipolar) 

TEA (transtorno do espectro autista) 

 

41 (89,0) 

4 (9,0) 

1 (2,0) 

n = número absoluto de pacientes 
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Na caracterização sociodemográfica, pode-se notar que os pacientes possuem idade 

média de 32,5 anos, sendo que a maioria são homens (69,6%), brancos (73,9%), solteiros 

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

Ainda em relação aos dados sociodemográficos gerais, 19 pacientes (41,3%) tinham 

histórico familiar em algum transtorno mental. Além disso, 11 pacientes (24,0%) em algum 

período do transtorno mental tentaram pelo menos um suicídio e 13 pacientes (28,0%) em 

algum momento fizeram uso de substâncias psicoativas (USPA) (maconha, cocaína, crack entre 

outas), porém, durante entrevista após assinatura do TCLE pela equipe clínica eles declararam 

que não estavam em uso. 

4.2 Parâmetros clínicos e laboratoriais relacionados as RAMs e a CLZ 

 

 Os parâmetros clínicos e laboratoriais foram coletados a partir dos prontuários médicos 

dos pacientes. A primeira coleta refere-se a coleta antes da introdução da CLZ correspondendo 

ao dado basal, já as subsequentes são dados coletados a cada 6/8 meses da introdução da CLZ 

(exceto para os dados hematológicos).  

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

dos 46 pacientes do estudo. 
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Tabela 3. Parâmetro clínicos 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. 
 

VHS – Velocidade de Hemossedimentação; HDL – lipoproteína de alta densidade; LDL – lipoproteína de baixa 
densidade; VLDL – lipoproteína de muito baixa densidade; coleta basal - coleta antes da introdução da CLZ; 1º coleta 
– 6 a 8 meses após início do uso de CLZ; 2º coleta – 14 a 16 meses após o início do uso de CLZ; 3º coleta – 20 a 22 
meses após o início do uso da CLZ. O método estatístico realizado foi das Equações de Estimação Generalizadas-EEG. 

 

Observamos na tabela 3, em relação ao perfil lipídico, que a concentração do colesterol 

total na primeira coleta estava em média 146,1 mg/dL, dentro dos padrões de referência e após 

Parâmetros clínicos Basal 1º Coleta 2º Coleta 3º Coleta 4º Coleta Valor p  

Metabolismo dos 

Carboidratos 

      

Glicemia Jejum (mg/dL) 90, 9 ± 14,7 

(n=46) 

93,8 ± 14,7 

(n=46) 

95,2 ± 18,2 

(n=44) 

93,2 ± 22,9 

(n=37) 

89,6 ± 11,7 

(n=27) 

0,7554 

Insulina (uUI/mL) 15,7 ± 8,2 

(n=8) 

21,9 ± 28,2 

(n=14) 

18,3 ± 14,4 

(n=11) 

17,3 ± 16,5 

(n=10) 

58,8 ± 155,0 

(n=10) 

0,4041 

Metabolismo Lipídico       

Colesterol total (mg/dL) 146,1 ± 42,2 

(n=46) 

166,6 ± 30,4 

(n=46) 

177,8 ± 48,5 

(n=44) 

168,1 ± 37,7 

(n=37) 

171,3 ± 43,3 

(n=28) 

<0,0001 

HDL (mg/dL) 46,3 ± 10,3 

(n=46) 

42,1 ± 12,6 

(n=46) 

39,9 ± 12,2 

(n=44) 

44,1 ± 16,7 

(n=37) 

42,5 ± 13,7 

(28) 

<0,0001 

LDL (mg/dL) 81,7 ± 28,8 

(n=46) 

99,6 ± 26,9 

(n=46) 

100,6 ± 33,1 

(n=44) 

95,8 ± 29,6 

(n=37) 

99,1 ± 36,7 

(n=28) 

<0,0001 

VLDL (mg/dL) 29,9 ± 22,0 

(n=46) 

24,7 ± 12,9 

(n=46) 

27,2 ± 17,3 

(n=44) 

32,0 ± 18,0 

(n=37) 

26,7 ± 15,8 

(n=28) 

0,1725 

Triglicerídeos (mg/dL) 123,2 ± 74,5 

(n=46) 

130 ± 78,9 

(n=46) 

188,7 ± 239,7 

(44) 

163,9 ± 94,3 

(n=37) 

157,1 ± 123,4 

(n=28) 

0,1924 

Outros exames       

VHS (mm/H) 10,8 ± 18,3 

(n=9) 

8,7 ± 5,0 

(n=10) 

20,1 ± 14,4 

(n=9) 

25,5 ± 25,9 

(n=6) 

13,9 ± 10,2 

(n=10) 

0,0004 

Proteína C reativa (mg/L) 2,8 ± 2,8 

(n=10) 

5,0 ± 9,3 

(n=15) 

12,6 ± 19,8 

(n=13) 

15,8 ± 36,3 

(n=14) 

3,2 ± 2,5 

(n=10) 

0,5122 
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a introdução da CLZ notamos um aumento linear significativo a cada 6 meses, porém sem 

ultrapassar o valor de referência, este perfil foi o mesmo para a LDL. Para o HDL houve alterações 

significativas, mas apesar da diminuição os valores permaneceram dentro do valor de referência 

(adulto desejável >40 mg/dL). A concentração de TG a partir da segunda coleta estava acima dos 

valores de referência, demonstrando um maior aporte de ácidos graxos ao organismo, este 

podendo ser depositado em adipócitos levando a um aumento de peso corporal, mesmo não 

tendo dado significativo o aumento clinicamente mudou o perfil dos pacientes. 

Verificamos que não houve alterações significativas pelo tempo na glicemia e insulina, 

relacionadas ao metabolismo de carboidratos, porém a média da concentração de insulina após 

a introdução da CLZ se elevou e ficou fora dos valores de referência.  

Para os marcadores inflamatórios estudados VHS e proteína C reativa, observamos uma 

grande variação na população, expresso pelo desvio padrão 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 Avaliação do ganho de peso em pacientes tratados com clozapina 

  

Na tabela 4, vemos a média de ganho de peso, circunferência abdominal (CA) e índice de 

massa corpórea (IMC) (Kg/m2) 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. Avaliação do peso, índice de massa corporal (IMC) e Circunferência 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). 

Parâmetros Tabela peso geral  
 

Basal 1º Coleta 2º Coleta 3º Coleta 4º Coleta Valor p 

Altura (m) 1,7 ± 0,1 
(n=46) 

 
   

 

Peso (Kg)  74,9 ± 16,7 
(n=46) 

77,7 ± 18,6 
(n=46) 

86,0 ± 22,5 
(n=46) 

87,4 ± 23,2 
(n=44) 

86,6 ± 23,6 
(n=40) 

<0,0001 

CA (cm) 
- 

99,5 ± 17,0 
(n=33) 

103,8 ± 15,2 
(n=41) 

103,31 ± 17,1 
(n=42) 

104,7 ± 16,7 
(n=36) 

0,0027 

IMC (Kg/m2) 25,5 ± 5,7 
(n=46) 

26,4 ± 6,1 
(n=45) 

29,4 ± 7,1 
(n=46) 

29,42±7,11 
(n=44) 

29,11±7,23 
(n=40) 

<0,0001 

      
 

Parâmetros Tabela peso homens  
 

Basal 1º Coleta 2º Coleta 3º Coleta 4º Coleta  

Altura (m) 1,8 ± 0,1 
(n=32)     

 

Peso (Kg)  77,0 ± 15,1 
(n=32) 

80,2 ± 17,0 
(n=31 

91,0 ± 25,6 
(n=32) 

91,9 ± 22,9 
(n=30) 

91,4 ± 23,4 
(n=26) 

<0,0001 

CA (cm) 
- 

100,2 ± 15,6 
(n=25) 

104,9 ± 13,6 
(n=28) 

106,0 ± 16,0 
(n=29) 

107,1 ± 16,1 
(n=23) 

0,0030 

IMC (Kg/m2) 25,0 ± 4,5 
(n=32) 

26,0 ± 5,0 
(n=31) 

29,49±7,81 
(n=32) 

29,6 ± 6,8 
(n=30) 

29,0 ± 6,8 
(n=26) 

<0,0001 
      

 

Parâmetros Tabela peso mulheres  
 

Basal 1º Coleta 2º Coleta 3º Coleta 4º Coleta  

Altura (m) 1,6 ± 0,1 
(n=14)     

 

Peso (Kg)  70,2 ± 19,3 
(n=14) 

71,0 ± 20,8 
(n=14) 

78,3 ± 23,7 
(n=14) 

77,6 ± 21,2 
(n=14) 

77,8 ± 22,1 
(n=14) 

<0,0001 

C.A (cm) 
- 

97,4 ± 26,8 
(n=8) 

101,5 ± 18,6 
(n=13) 

97,2 ± 18,5 
(n=13) 

100,3 ± 17,5 
(n=13) 

0,010 

IMC (Kg/m2) 26,6 ± 7,9 
(n=14) 

26,8 ± 8,2 
(n=14) 

29,4 ± 8,9 
(n=14) 

29,2 ± 8,0 
(n=14) 

29,3 ± 8,3 
(n=14) 

<0,0001 

(C.A = circunferência abdominal, IMC = índice de massa corporal).  O método estatístico realizado foi das Equações 
de Estimação Generalizadas-EEG 
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Figura 5 - Valores de peso, índice de massa corporal (IMC) e circunferência abdominal (CA) ao 
longo do tempo. 
 

Em relação ao IMC (Kg/m2), quando vemos a média do quadro geral e a média entre 

homens e mulheres observamos que os pacientes estão principalmente classificados com pré 

obesos (IMC 25,0 – 29,9 Kg/m2). Vale lembrar que a CLZ é geralmente prescrita após a tentativa 

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

 

 As tabelas 5 e 6 mostram as RAMs classificadas segundo a gravidade. As maiores 

frequências encontradas foram para o metabolismo de lipídios (hipercolesterolemia (56,6%), 

hipertrigliceridemia (52,2%); Diminuição da HDL (67,4%) e aumento da VLDL (30,4%); RAMs 

relacionadas à processos inflamatórios (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 classificação de IMC). 

 Em relação à gravidade, poucos pacientes apresentaram alguma reação maior que grau 

3 nos parâmetros 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. Classificação da gravidade dos parâmetros estudados pelo CTCAE – Versão 5. 

Termo CTCAE Grau 1 (n, %) Grau 2 (n, %) Grau 3 (n, %) Grau 4 (n, %) Grau 5 (n, %) 

Desordens 
Metabólicas 

     

Metabolismo de 
lipídeos 

     

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 parâmetros estudados que não estão contemplados no CTCAE versão 5. 
Parâmetro Teve Evento 

Metabolismo Lipídico (n, %) 

Diminuição/alteração da Lipoproteína de alta densidade (HDL) (n=46) 31 (67,4) 

Aumento/alteração da Lipoproteína de baixa densidade (LDL) (n=46) 9 (19,6) 

 Aumento/alteração da Lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) (n=46) 14 (30,4) 

Metabolismo dos carboidratos  

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

Outros  

Aumento/alteração do VHS (n=25) 11 (44,0) 

Aumento/alteração da Proteína C Reativa (n=27) 12 (44,4) 

Índice de Massa Corporal (IMC) (n=46) (mudança de classificação) 24 (52,2) 

Aumento/alteração da Circunferência Abdominal (n=44) 7 (15,9) 

VHS: Velocidade de Hemossedimentação 
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4.5 Associação dos resultados demográficos e clínicos com as RAMs 

 

 As RAMs mais importantes em relação a frequência (>40%) foram as relacionadas ao 

metabolismo dos lipídeos (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e diminuição da HDL). 

Outras RAMs que também tiveram uma frequência maior que 40% (RAMs relacionadas aos 

processos inflamatórios (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 características demográficas e clínicas dos pacientes 

separados em quem apresentou ou não a RAMs (com frequências maiores de 40%).  

Tabela 7. Dados demográficos e clínicos dos pacientes com transtorno mental tratados com 
clozapina comparação entre quem teve ou não hipercolesterolemia. 

 Sem 

hipercolesterolemia 

(n = 20) 

Com 

hipercolesterolemia 

(n = 26) 

Valor p 

Idade média (anos) 33,4 31,8 0,4851 

Cor de pele (n, %) 

   Branca 

   Outros (Preta, Parda, 

Amarela, Indígena) 

  

0,5963 

14 (41,2) 20 (58,8) 

6 (50,0) 6 (50,0) 

  

Sexo 

   Feminino 

   Masculino 

  

0,0603 9 (64,3) 5 (35,7) 

11 (34,4) 21 (65,6) 

   Hipótese diagnóstica (n, %) 

   Esquizofrenia 

   Outros 

  

0,1512 16 (39,0) 25 (61,0) 

4 (80,0) 1 (20,0) 

Dose Clozapina mg/dia 460 488 0,5831 

Ganho de peso 8,81 19,5 0,0381 

Aumento IMC 2,89 6,33 0,0441 

Aumento CA 8,12 6,71 0,8591 

n = número absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista – TEA e transtorno afetivo bipolar – TAB); 
IMC = Índice de massa corpórea; C. A = Circunferência abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2 Teste Exato de Fisher; 
3qui-quadrado  
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 Observamos na tabela 7 que os indivíduos que tinham hipercolesterolemia tiveram um 

maior aumento de peso e de IMC. 

Tabela 8. Dados demográficos e clínicos dos pacientes com transtorno mental tratados com    
clozapina comparação entre quem teve ou não hipertrigliceridemia. 

 Sem hipertrigliceridemia 

(n = 25) 

Com hipertrigliceridemia 

(n = 21) 

Valor p 

Idade média (anos) 32,2 32,8 0,9451 

Cor de pele (n, %) 

   Branca 

   Outros (Preta, Parda, 

Amarela, Indígena) 

  

0.0953 

16 (47,1) 18 (52,9) 

9 (75,0) 3 (25,0) 

  

Sexo 

   Feminino 

   Masculino 

  

0,0293 11 (78,6) 3 (21,4) 

14 (43,8) 18 (56,3) 

   Hipótese diagnóstica (n, %) 

   Esquizofrenia 

   Outros 

  

0,3572 21 (51,2) 20 (48,8) 

4 (80,0) 1 (20,0) 

Dose Clozapina mg/dia 456 500 0,4321 

Ganho de peso 10,1 20,3 0,0411 

Aumento IMC 3,35 6,57 0,0811 

Aumento CA 8,26 5,74 0,4841 

n = número absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista – TEA e transtorno afetivo bipolar – TAB); 
IMC = Índice de massa corpórea; C. A = Circunferência abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2 Teste Exato de Fisher; 
3qui-quadrado 

 

 O sexo masculino tem uma maior prevalência de hipertrigliceridemia quando 

comparado com o sexo feminino. Outro ponto importante relativo à hipertrigliceridemia é em 

relação ao ganho de peso, vemos que hipertrigliceridemia tem maior ganho de peso. 
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Tabela 9. Dados demográficos e clínicos dos pacientes com transtorno mental tratados com 
clozapina comparação entre quem teve ou não diminuição de HDL. 

 Sem diminuição de 

HDL (n = 15) 

Com diminuição de HDL 

(n = 31) 

Valor p 

Idade média (anos) 32,8 32,4 0,8331 

Cor de pele (n, %) 

   Branco 

   Outros (Preta, Parda, Amarela, 

Indígena) 

  

0,1652 

9 (26,5) 25 (73,5) 

6 (50) 6 (50) 

Sexo 

   Feminino 

   Masculino 

  

0,0052 9 (64,3) 5 (35,7) 

6 (18,8) 26 (81,3) 

Hipótese diagnóstica (n, %) 

   Esquizofrenia 

   Outros 

  

0,3112 12 (29,3) 29 (70,7) 

3 (60,0) 2 (40,0) 

Dose Clozapina mg/dia 463 482 0,6271 

Ganho de peso 10,5 16,9 0,2191 

Aumento IMC 3,62 5,42 0,3901 

Aumento C. A 11,3 5,68 1,0001 

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

IMC = Índice de massa corpórea; C. A = Circunferência abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2 Teste Exato de Fisher. 

 

 O sexo masculino tem uma maior prevalência de diminuição de HDL quando comparado 

com o sexo feminino. 
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Tabela 10. Dados demográficos e clínicos dos pacientes com transtorno mental tratados com 
clozapina comparação entre quem teve ou não aumento da velocidade de hemossedimentação 
(VHS). 

 Sem aumento de VHS 

(n = 14) 

Com aumento de VHS 

(n = 11) 

Valor p 

Idade média (anos) 31,1 29,2 0,7211 

Cor de pele (n, %) 

   Branco 

   Outros (Preta, Parda, Amarela, 

Indígena) 

  

1,0002 

11 (55,0) 9 (45,0) 

3 (60,0) 2 (40,0) 

Sexo 

   Feminino 

   Masculino 

  

1,0002 4 (50,0) 4 (50,0) 

10 (58,8) 7 (41,2) 

Hipótese diagnóstica (n, %) 

   Esquizofrenia 

   Outros 

  

1,0002 12 (57,1) 9 (42,9) 

2 (50,0) 2 (50,0) 

Dose Clozapina mg/dia 496 532 0,6161 

Ganho de peso 10,7 25,1 0,0461 

Aumento IMC 3,61 7,96 0,0441 

Aumento C. A 10,1 10,7 0,3181 

n = número absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista – TEA e transtorno afetivo bipolar – TAB); 
IMC = Índice de massa corpórea; C. A = Circunferência abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2Chi-square; 3Teste Exato 
de Fisher 

 

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

de IMC tinham um aumento do VHS. 
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Tabela 11. Dados demográficos e clínicos dos pacientes com transtorno mental tratados com 
clozapina comparação entre quem teve ou não aumento de Proteína C Reativa. 

 Sem aumento de 

Proteína C Reativa 

(n = 15) 

Com aumento de 

Proteína C Reativa 

(n = 12) 

Valor-p 

Idade média (anos) 31,9 28,4 0,4481 

Cor de pele (n, %) 

   Branco 

   Outros (Preta, Parda, Amarela, 

Indígena) 

  

1,0002 

12 (57,1) 9 (42,9) 

3 (50,0) 3 (50,0) 

Sexo 

   Feminino 

   Masculino 

  

1,0002 5 (55,6) 4 (44,4) 

10 (55,6) 8 (44,4) 

Hipótese diagnóstica (n, %) 

   Esquizofrenia 

   Outros 

  

0,6502 

12 (52,2) 

3 (75,0) 

11 (47,8) 

1 (25,0) 

  

Dose Clozapina mg/dia 430 583 0,0151 

Ganho de peso 11,3 23,2 0,1241 

Aumento IMC 3,79 7,32 0,1031 

Aumento C. A 9,93 21,1 0,0841 

n = número absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista – TEA e transtorno afetivo bipolar – TAB); 
IMC = Índice de massa corpórea; C. A = Circunferência abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2Teste Exato de Fisher 

 

 O aumento da PCR está relacionado a dose da clozapina (tabela 11). 
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Tabela 12. Dados demográficos e clínicos dos pacientes com transtorno mental tratados com 
clozapina comparação entre quem teve ou não aumento de peso. 

 Sem mudança do 

ganho de peso 

(n = 12) 

Com mudança do ganho 

de peso 

(n = 34) 

Valor-p 

Idade média (anos) 34,5 31,8 0,2761 

Cor de pele (n, %) 

   Branco 

   Outros (Preta, Parda, Amarela, 

Indígena) 

  

0,7032 

8 (23,5) 26 (76,5) 

4 (33,3) 8 (66,7) 

Sexo 

   Feminino 

   Masculino 

  

1,0002 4 (28,6) 10 (71,4) 

8 (25,0) 24 (75,0) 

Hipótese diagnóstica (n, %) 

   Esquizofrenia 

   Outros 

  

0,5942 10 (24,4) 31 (75,6) 

2 (40,0) 3 (60,0) 

Dose Clozapina mg/dia 458 482 0,7141 

n = número absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista – TEA e transtorno afetivo bipolar – TAB); 
IMC = Índice de massa corpórea; C. A = Circunferência abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2Teste Exato de Fisher 

 

Não existiu diferença dos dados demográficos e clínico em relação a quem teve ou não 

ganho de peso (Tabela 12) 

 

 

 

 

 

 



65 
 

Tabela 13. Dados demográficos e clínicos dos pacientes com transtorno mental tratados com 
clozapina comparação entre quem teve ou não mudou de classificação de IMC. 

 Sem mudança do IMC 

(n = 22) 

Com mudança do IMC 

(n = 24) 

Valor-p 

Idade média (anos) 34,5 31,8 0,2761 

Cor de pele (n, %) 

   Branco 

   Outros (Preta, Parda, Amarela, 

Indígena) 

  

0,3973 

15 (44,1) 19 (55,9) 

7 (58,3) 5 (41,7) 

Sexo 

   Feminino 

   Masculino 

  

0,8453 7 (50,0) 7 (50,0) 

15 (46,9) 17 (53,1) 

Hipótese diagnóstica (n, %) 

   Esquizofrenia 

   Outros 

  

1,0002 20 (48,8) 21 (451,2) 

2 (40,0) 3 (60,0) 

Dose Clozapina mg/dia 458 482 0,7141 

n = número absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista – TEA e transtorno afetivo bipolar – TAB); 
IMC = Índice de massa corpórea; C. A = Circunferência abdominal. 1 Teste de Mann-Whitney; 2Chi-square; 3Teste Exato 
de Fisher 

 

Não existiu diferença dos dados demográficos e clínico em relação a quem mudou ou 

não a classificação do IMC (Tabela 13). 

 A tabela 14, resume os achados da tabela 7 a 13 que tiveram alguma diferença estatística 

quando comparamos as RAMs e os dados demográficos e clínicos com seus respectivos valores 

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

Parâmetros 
clínicos 

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia Diminuição 
HDL 

Aumento 
VHS 

Aumento 
PCR 

Aumento 
Homens 

- 0,0293 0,0052 - - 

Ganho de 
peso 

0,0381 0,041 - 0,0461 - 

Aumento 
IMC 

0,0441 - - 0,0441 - 

HDL – Lipoproteína de Alta Densidade; VHS – Velocidade de Hemossedimentação; PCR – Proteína 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 família 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, genótipo do 

estudo, equilíbrio de Hardy-Weinberg e frequências alélicas do estudo em comparação com a 

frequência nacional e global. 
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Tabela 15. Descrição dos SNPs nos genes metabolizadores CYP3A4, CYP1A2 alelo ancestral, 
genótipo do estudo, equilíbrio de Hardy-Weinberg e frequências alélicas do estudo em 
comparação com a frequência nacional e global. 

 Frequência Alélica do Ancestral 

SNPs/rs (classificaçãob) 
Alelo 

Ancestral 

Genótipo  
Estudo 
(n, %) 

p- 
HWE 

Estudo Abraoma PharmGKBb 

GENE CYP3A4 Frequência Alélica do Ancestral 

rs2740574  
(5 Flanking) 

T 
CC = 3 (6,5) 
CT = 12 (26,1) 
TT = 31 (67,4) 

0,2457 0,80  0,84  0,79  

GENE CYP1A2 Frequência Alélica do Ancestral 

rs762551 
 (íntron) 

C 
CC = 6 (13,0) 
CA = 40 (87,0) 
AA = 0 

0,0000 0,56  0,33  0,33 

rs2470890 (sinônimo) T 
CC = 18 (39,1) 
CT = 20 (43,5) 
TT = 8 (17,4) 

0,5538 0,39  0,44  0,43  

rs2069514 
(sem classificação) 

G 
GG = 49 (67,4) 
GA = 13 (28,3) 
AA = 2 (4,3) 

0,6743 0,81  0,86  0,87  

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

 
Podemos observar que as frequências encontradas em nosso estudo são muito 

semelhantes as frequências alélicas globais e brasileiras, com exceção 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, genótipo do estudo, 

equilíbrio de Hardy-Weinberg e frequências alélicas do estudo em comparação com a frequência 

nacional e global. 
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Tabela 16. Descrição dos SNPs nos genes LEP (rs7799039), LEPR (rs1137101) e MC4R 
(rs17782313; rs489693) demonstrando o alelo ancestral, genótipo do estudo, equilíbrio de 
Hardy-Weinberg e frequências alélicas do estudo em comparação com a frequência nacional e 
global. 

Gene LEP Frequência Alélica do Ancestral 

SNPs/rs (classificaçãob) 
Alelo 

Ancestral 

Genótipo  
Estudo 
(n, %) 

p- 
HWE 

Estudo Abraoma PharmGKBb 

rs7799039 
(5 Flanking) 

G 
GG = 15 (32,6) 
AG = 24 (52,2) 
AA = 7 (15,2) 

0,6061 0,59  0,63  0,63  

Gene LEPR Frequência Alélica do Ancestral 

rs1137101 
(Missense)  

A 
AA = 15 (32,6) 
AG = 9 (19,6) 
GG = 22 (47,8) 

0,8551 0,42  0,54  0,50  

GENE MC4R Frequência Alélica do Ancestral 

rs17782313 
(sem classificação) 

T 
TT = 21 (45,6) 
TC = 23 (50,0) 
CC = 2 (4,4) 

0,1330 0,71 0,81  0,76  

rs489693 
(sem classificação) 

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

0,0668 0,66  0,71  0,66  

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

 

Podemos observar que as frequências encontradas em nosso estudo são muito 

semelhantes as frequências 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, genótipo do estudo, equilíbrio de 

Hardy-Weinberg e frequências alélicas do estudo em comparação com a frequência nacional e 

global. 
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Tabela 17. Descrição dos SNPs nos genes gene transportador ABCB1 (rs1045642, rs1128503 e 
rs2032582) demonstrando seu alelo ancestral, genótipo do estudo, equilíbrio de Hardy-
Weinberg e frequências alélicas do estudo em comparação com a frequência nacional e global. 

Gene ABCB1 Frequência Alélica do Ancestral 

SNPs/rs (classificaçãob) 
Alelo 

Ancestral 

Genótipo  
Estudo 
(n, %) 

p- 
HWE 

Estudo Abraoma PharmGKBb 

rs1045642 
(Missense) 

A 
AA = 7 (15,2) 
AG = 26 (56,5) 
GG= 13 (28,3) 

0,3090 0,43  0,42  0,43  

rs1128503 
(sinônimo) 

A 
AA = 8 (17,4) 
AG = 21 (45,6) 
GG = 17 (37,0) 

0,7314 0,40  0,38  0,38  

rs2032582 
(Missense) 

A 

AA = 4 (8,7) 
CC = 18 (39,1) 
TT = 0 
AC = 21 (45,7) 
AT = 1 (2,2) 
CT = 2 (4,3) 

- 0,33  0,28  0,34  

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

 

Podemos observar que as frequências encontradas em nosso estudo são muito 

semelhantes as frequências alélicas globais e brasileiras. 

 

4.7 Quantificação da concentração da clozapina e N-desmetilclozapina em plasma 

 

 A dose diária média dos sujeitos foi de 468,9 ± 169,0 mg/dia. Importante ressaltar que 

após a determinação da concentração plasmática por espectrometria de massas considerada 

o método padrão ouro para verificar adesão ao tratamento, 11 pacientes foram excluídos do 

estudo, uma vez que não foi possível detectar nem a CLZ, nem seu metabólito no plasma 

destes.  

 Os pacientes foram então categorizados em 4 grupos: 1) Concentração de CLZ até 350 

ng/mL; 2) Concentração de CLZ de 350 até 600 ng/mL; 3) Concentração de CLZ de 600 até 899 

ng/mL; 4) Concentração de CLZ de > 899 ng/mL. A tabela 18 e 19 demonstram as características 
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clínica e demográficas dos sujeitos separados por esta categorização. Não foram encontradas 

relação significativas. 

Tabela 18. Dados demográficos dos pacientes com transtorno mental tratados com clozapina 
categorizados por faixa terapêutica. 

 Concentração de Clozapina Plasmática    

 até 350 ng/mL 

 (n = 15) 

De 350 a 600 

ng/mL 

 (n = 12)  

de 600 até 899 

ng/mL 

 (n = 6) 

de CLZ de > 900 

ng/mL 

 (n = 13) 

Valor-p- 

Idade média 

(anos) 

32,47 32,92 30,17 33,23 0,89851 

Cor de pele (n, %) 

   Branco 

   Outros (Preta, 

Parda, Amarela, 

Indígena) 

    

0,16722 

14 (93,3) 8 (66,7) 4 (66,7) 8 (61,5) 

1 (6,7) 4 (33,3) 2 (33,3) 5 (38,5) 

Sexo (n, %) 

   Feminino 

   Masculino 

    

0,96832 5 (33,3) 3 (25,0) 2 (33,3) 4 (30,8) 

10 (66,7) 9 (75,0) 4 (66,7) 9 (69,2) 

Hipótese 

diagnóstica (n, %) 

   Esquizofrenia    

    

1,0002     

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 = número absoluto de pacientes; outros (transtorno do espectro autista – TEA e transtorno afetivo bipolar – TAB); 
IMC = Índice de massa corpórea; C. A = Circunferência abdominal. 1 Teste de Kruskal-Wallis ; 2Teste Exato de Fisher 

 

 

 

 

 

 



71 
 

Tabela 19. Presença de Reações adversas em sujeitos tratados com clozapina com transtorno 
mental grave categorizados por faixa terapêutica. 

 Concentração de Clozapina Plasmática    

 até 350 ng/mL 

  

De 350 a 600 

ng/mL  

de 600 até 899 

ng/mL  

 de CLZ de > 900 

ng/mL 

Valor-p 

Desordens Metabólicas      

Metabolismo de lipídeos      

Hipercolesterolemia 
(n=46) 

     

Presente 7 (46,7) 8 (66,7) 3 (50,0) 8 (61,5) 0,7635 

Não 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)  

Não Presente 9 (60,0) 6 (50,0) 3 (50,0) 7 (53,8) 0,9748 

Diminuição/alteração 

da Lipoproteína de 

alta densidade (HDL) 

(n=46) 

     

Presente 12 (80,0) 8 (66,7) 4 (66,7) 7 (53,8)  

Não Presente 3 (20,0) 4 (33,3) 2 (33,3) 6 (46,2) 0,5374 

Aumento/alteração 

da Lipoproteína de 

baixa densidade 

(LDL) (n=46) 

     

Presente 3 (20,0) 2 (16,7) 2 (33,3) 2 (15,4)  

Não Presente 12 (80,0) 10 (83,3) 4 (66,7) 11 (84,6) 0,8365 

Aumento/alteração 

da Lipoproteína de 

muito baixa 

densidade (VLDL) 

(n=46) 
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Presente 4 (26,7) 6 (50,0) 2 (33,3) 2 (15,4)  

Não 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 

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

Aumento/alteração 

da Insulina (n=24) 

     

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

Não Presente 7 (77,8) 3 (60,0) 4 (100,0) 3 (50,0) 0,3914 

Outros      

Aumento/alteração 

do VHS (n=25) 

     

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

Não Presente 5 (62,5) 2 (33,3) 4 (100,0) 3 (42,9) 0,2092 

Aumento/alteração 

da Proteína C Reativa 

(n=27) 

     

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

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

Alteração de Peso 

(n=46)  

     

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

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

Índice de Massa 

Corporal (n=46) 

(mudança de 

classificação) 

     

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

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

da Circunferência 

Abdominal (n=44) 

     

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

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

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

 

Não observamos diferenças entre as RAMs dos sujeitos tratados com clozapina 

diagnosticados com transtorno mental grave categorizados por faixa terapêutica. 

 

4.8 Regressão logística das variantes genéticas com RAMs e concentração plasmática 

categorizada 

 

4.8.1 Regressão logística das variantes genéticas com RAMs 

 

 Foi realizada a avaliação para verificar a associação de quem teve e de quem não teve 

RAMs com as variantes genéticas estudadas.  

Partindo dessa análise, optamos por apresentar as tabelas somente dos parâmetros que 

tiveram algum resultado estaticamente significativo. 

 Para os parâmetros aumento da glicemia e de insulina não tivemos nenhum resultado 

estaticamente significativo. 

 As tabelas 20 e 21 apresentam os resultados da regressão logística univariada e 

multivariada, respectivamente, para hipercolesterolemia e as variantes genéticas estudadas. 
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Tabela 20. Regressão logística univariada entre a presença de hipercolesterolemia e as variantes 
genéticas estudadas. 

Variável 

Sem 

hipercolesterolemia 

(n = 20) 

Com 

hipercolesterolemia 

(n = 26) 

p-value4 OR IC 95% 

CYP1A2 
  

   

rs2470890 
  

0,7081 0,741 0,155; 3,554 TT 3 (37,5%) 5 (62,5%) 

TC ou CC (R*) 17 (44,7%) 21 (55,3%) 

 
  

0,1887 2,250 0,672; 7,538 CC 10 (55,6%) 8 (44,4%) 

TC ou TT (R*) 10 (35,7%) 18 (64,3%) 

rs2069514   

0,0320 0,238 0,064; 0,884 GG 10 (32,3%) 21 (67,7%) 

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%) 

CT ou TT (R*) 17 (39,5%) 26 (60,5%) 

   

0,1210 0,367 0,103; 1,303 TT 11 (35,5%) 20 (64,5%) 

CT ou CC (R*) 9 (60,0%) 6 (40,0%) 

LEP      

rs7799039   

0,5156 1,500 0,442; 5,092 GG 8 (50,0%) 8 (50,0%) 

GA ou AA (R*) 12 (40,0%) 18 (60,0%) 

   

0,433 1,917 0,377; 9,756 AA 4 (57,1%) 3 (42,9%) 

GA ou GG (R*) 16 (41,0%) 23 (59,0%) 

LEPR      

rs1137101   

0,0326 0,206 0,048; 0,877 AA 3 (20,0%) 12 (80,0%) 

AG ou GG (R*) 17 (54,8%) 14 (45,2%) 

   

0,1293 3,2286 0,707; 15,279 GG 6 (66,7%) 3 (33,3%) 

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%) 

   

0,6830 1,375 0,298; 6,339 AA 4 (50,0%) 4 (50,0%) 

CA ou CC (R*) 16 (42,1%) 22 (57,9%) 

rs11782313   

0,6040 1,364 0,422; 4,402 TT 10 (47,6%) 11 (52,4%) 

TC ou CC (R*) 10 (40,0%) 15 (60,0%) 

   

0,8495 1,316 0,077; 22,414 CC 1 (50,0%) 1 (50,0%) 

TC ou TT (R*) 19 (43,2%) 25 (56,8%) 

ABCB1    
  

rs1045642   

0,3953 0,467 0,081; 2,704 AA 2 (28,6%) 5 (71,4%) 

AG ou GG (R*) 18 (46,2%) 21 (53,8%) 

   

0,8183 1,163 0,320; 4,228 GG 6 (46,2%) 7 (53,8%) 

AG ou AA (R*) 14 (42,4%) 19 (57,6%) 

rs1128503   

0,6830 1,375 0,298; 6,339 AA 4 (50,0%) 4 (50,0%) 

AG ou GG (R*) 16 (42,1%) 22 (57,9%) 

   

0,7078 1,259 0,377; 4,204 GG 8 (47,1%) 9 (52,9%) 

AG ou AA (R*) 12 (41,4%) 17 (58,6%) 

rs2032582   

0,4754 1,545 0,468; 5,107 
CC 9 (50,0%) 9 (50,0%) 

TT ou AA ou TA ou CA ou CT 

(R*) 11 (39,3%) 17 (60,7%) 

   

0,4478 0,404 0,039; 4,203 
AA 1 (25,0%) 3 (75,0%) 

TT ou CC ou AT ou CA ou CT 

(R*) 19 (45,2%) 23 (54,8%) 

R* - Genótipo referência na comparação da regressão logística. regressão logística simples / OR=razão de 
chances / IC95%=intervalo de 95% de confiança para a OR / ref=categoria de referência 
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Tabela 21. Regressão logística multivariada entre a presença de hipercolesterolemia e as 
variantes genéticas estudadas (n = 46). 

Variável p-value4 OR IC 95% 

CYP1A2    

rs2069514    

GG 0,0400 0,229 0,056; 0,935 

AG ou AA (R*)    

LEPR    

rs1137101    

AA 0,0387 0,198 0,043; 0,920 

AG ou GG (R*)    

 

As tabelas 22 e 23 demonstram a regressão logística univariada e multivariada, 

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

 

Tabela 22. Regressão logística univariada entre o aumento da LDL e e as variantes genéticas 
estudadas. 

Variável Sem aumento 

de LDL (n = 37) 

Com aumento 

de LDL (n = 9) 

p-value4 OR IC 95% 

CYP1A2 
  

   

rs2470890 
  

0,6710 0,677 0,112; 4,090 TT 6 (75,0%) 2 (25,0%) 

TC ou CC (R*) 31 (81,6%) 7 (18,4%) 

 
  

0,7161 0,761 0,174;3,319 CC 14 (77,8%) 4 (22,2%) 

TC ou TT (R*) 23 (82,1%) 5 (17,9%) 

rs2069514   

0,9586 1,042 0,222; 4,896 GG 25 (80,6%) 6 (19,4%) 

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 

TT 25 (80,6%) 6 (19,4%) 
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CT ou CC (R*) 12 (80,0%) 3 (20,0%) 

LEP      

rs7799039   

0,9189 1,083 0,232; 5,061 GG 13 (81,3%) 3 (18,8%) 

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   

0,0230 0,161 0,033; 0,777 AA 9 (60,0%) 6 (40,0%) 

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   

0,7106 0,758 0,175; 3,278 CC 18 (78,3%) 5 (21,7%) 

CA ou AA (R*) 19 (82,6%) 4 (17,4%) 

   

0,6710 0,677 0,112; 4,090 AA 6 (75,0%) 2 (25,0%) 

CA ou CC (R*) 31 (81,6%) 7 (18,4%) 

rs11782313   

0,9354 1,062 0,245; 4,599 TT 17 (81,0%) 4 (19,0%) 

TC ou CC (R*) 20 (80,0%) 5 (20,0%0 

   

0,3053 0,222 0,013; 3,942 CC 1 (50,0%) 1 (50,0%) 

TC ou TT (R*) 36 (81,8%) 8 (18,2%) 

ABCB1   
   

rs1045642   

0,1087 0,242 0,043; 1,369 AA 4 (57,1%) 3 (42,9%) 

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   

0,1738 0,312 0,058; 1,670 AA 5 (62,5%) 3 (37,5%) 

AG ou GG (R*) 32 (84,2%) 6 (15,8%) 

   

0,3168 2,386 0,435; 13,102 GG 15 (88,2%) 2 (11,8%) 

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%) 

   

0,1370 0,200 0,024; 1,668 AA 2 (50,0%) 2 (50,0%) 

TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R*) 35 (83,3%) 7 (16,7%) 

R* - Genótipo referência na comparação da regressão logística. regressão logística simples / OR=razão de 
chances / IC95%=intervalo de 95% de confiança para a OR / ref=categoria de referência 

 

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

Variável p-value4 OR IC 95% 

LEPR    

rs1137101    

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

AG ou GG (R*)    

 

As tabelas 24 e 25 demonstram a regressão logística univariada e multivariada, 

respectivamente, para a diminuição da HDL e as variantes genéticas estudadas. 
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Tabela 24. Regressão logística univariada entre a diminuição da HDL e as variantes genéticas 
estudadas. 

Variável Sem aumento 

de HDL (n = 15) 

Com aumento 

de HDL (n = 31) 

p-value4 OR IC 95% 

CYP1A2 
  

   

rs2470890 
  

0,2094 0,245 0,027; 2,203 TT 1 (12,5%) 7 (87,5%) 

TC ou CC (R*) 14 (36,8%) 24 (63,2%) 

 
  

0,9329 1,056 0,299; 3,724 CC 6 (33,3%) 12 (66,7%) 

TC ou TT (R*) 9 (32,1%) 19 (67,9%) 

rs2069514   

0,1626 0,398 0,109; 1,451 GG 8 (25,8%) 23 (74,2%) 

AG ou AA (R*) 7 (46,7%) 8 (53,3%) 

   

0,5994 2,143 0,125; 36,803 AA 1 (50,0%) 1 (50,0%) 

AG ou GG (R*) 14 (31,8%) 30 (68,2%) 

CYP3A4      

rs2740574   

0,2281 4,615 0,384; 55,507 CC 2 (66,7%) 1 (33,3%) 

CT ou TT (R*) 13 (30,2%) 30 (69,8%) 

   

0,4587 0,614 0,169; 2,233 TT 9 (29,0%) 22 (71,0%) 

CT ou CC (R*) 6 (40,0%) 9 (60,0%) 

LEP      

rs7799039   

0,4242 0,576 0,149; 2,229 GG 4 (25,0%) 12 (75,0%) 

GA ou AA (R*) 11 (36,7%) 19 (63,3%) 

   

0,5327 1,688 0,326; 8,736 AA 3 (42,9%) 4 (57,1%) 

GA ou GG (R*) 12 (30,8%) 27 (69,2%) 

LEPR      

rs1137101   

0,2125 0,396 0,092; 1,699 AA 3 (20,0%) 12 (80,0%) 

AG ou GG (R*) 12 (38,7%) 19 (61,3%) 

   

0,9586 1,042 0,222; 4,896 GG 3 (33,3%) 6 (66,7%) 

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%) 

   

0,7458 1,300 0,266; 6,352 AA 3 (37,5%) 5 (62,5%) 

CA ou CC (R*) 12 (31,6%) 26 (68,4%) 

rs11782313   

0,4682 1,582 0,458; 5,469 TT 8 (38,1%) 13 (61,9%) 

TC ou CC (R*) 7 (28,0%) 18 (72,0%) 

   

0,5994 2,143 0,125; 36,803 CC 1 (50,0%) 1 (50,0%) 

TC ou TT (R*) 14 (31,8%) 30 (68,2%) 

ABCB1   
   

rs1045642   

0,0301 7,250 1,210; 43,442 AA 5 (71,4%) 2 (28,6%) 

AG ou GG (R*) 10 (25,6%) 29 (74,4%) 

   

0,2240 2,286 0,603; 8,665 GG 6 (46,2%) 7 (53,8%) 

AG ou AA (R*) 9 (27,3%) 24 (72,7%) 

rs1128503   

0,2572 2,454 0,519; 11,600 AA 4 (50,0%) 4 (50,0%) 

AG ou GG (R*) 11 (28,9%) 27 (71,1%) 

   

0,7662 1,212 0,341; 4,308 GG 6 (35,3%) 11 (64,7%) 

AG ou AA (R*) 9 (31,0%) 20 (69,0%) 

rs2032582   

0,0943 7,500 0,708; 79,441 CC 7 (38,9%) 11 (61,1%) 

TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 8 (28,6%) 20 (71,4%) 

   

0,4677 1,591 0,454; 5,570 AA 3 (75,0%) 1 (25,0%) 

TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R*) 12 (28,6%) 30 (71,4%) 

R* - Genótipo referência na comparação da regressão logística. regressão logística simples / OR=razão de 
chances / IC95%=intervalo de 95% de confiança para a OR / ref=categoria de referência 
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Tabela 25. Regressão logística multivariada entre a diminuição da HDL e as variantes genéticas 
estudadas (n = 46). 
 

Variável p-value4 OR IC 95% 

ABCB1    

rs1045642    

AA 0,0086 13,749 1,945; 97,172 

AG ou GG (R*)    

 

As tabelas 26 e 27 demonstram a regressão logística univariada e multivariada, 

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

 

Tabela 26. Regressão logística univariada entre o aumento da VLDL e as variantes genéticas 
estudadas (n = 46). 
 

Variável Sem aumento 

de VLDL (n = 32) 

Com aumento 

de VLDL (n = 14) 

p-value4 OR IC 95% 

CYP1A2 
  

   

rs2470890 
  

0,6340 0,679 0,138; 3,342 TT 5 (62,5%) 3 (37,5%) 

TC ou CC (R*) 27 (71,1%) 11 (28,9%) 

 
  

0,7537 1,232 0,335; 4,524 CC 13 (72,2%) 5 (27,8%) 

TC ou TT (R*) 19 (67,9%) 9 (32,1%) 

rs2069514   

0,3301 1,917 0,518; 7,099 GG 23 (74,2%) 8 (25,8%) 

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%) 

   

0,7665 1,222 0,325; 4,595 TT 22 (71,0%) 9 (29,0%) 

CT ou CC (R*) 10 (66,7%) 5 (33,3%) 

LEP      
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rs7799039   

0,5598 1,500 0,384; 5,859 GG 12 (75,0%) 4 (25,0%) 

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   

0,0235 0,210 0,0554; 0,810 AA 7 (46,7%) 8 (53,3%) 

AG ou GG (R*) 25 (80,6%) 6 (19,4%) 

   

0,5537 1,679 0,302; 9,336 GG 7 (77,8%) 2 (22,2%) 

AG ou AA (R*) 25 (67,6%) 12 (32,4%) 

MC4R      

rs489693   

0,5227 0,662 0,187; 2,347 CC 15 (65,2%) 8 (34,8%) 

CA ou AA (R*) 17 (73,9%) 6 (26,1%) 

   

0,6340 0,679 0,138; 3,342 AA 5 (62,5%) 3 (37,5%) 

CA ou CC (R*) 27 (71,1%) 11 (28,9%) 

rs11782313   

0,6956 0,778 0,221; 2,740 TT 14 (66,7%) 7 (33,3%) 

TC ou CC (R*) 18 (72,0%) 7 (28,0%) 

   

0,5497 0,419 0,024; 7,225 CC 1 (50,0%) 1 (50,0%) 

TC ou TT (R*) 31 (70,5%) 13 (29,5%) 

ABCB1      

rs1045642   

0,3319 3,000 0,326; 27,598 AA 6 (85,7%) 1 (14,3%) 

AG ou GG (R*) 26 (66,7%) 13 (33,3%) 

   

0,9753 0,978 0,243; 3,936 GG 9 (69,2%) 4 (30,8%) 

AG ou AA (R*) 23 (69,7%) 10 (30,3%) 

rs1128503   

0,7140 1,385 0,243; 7,891 AA 6 (75,0%) 2 (25,0%) 

AG ou GG (R*) 26 (68,4%) 12 (31,6%) 

   

0,9081 1,080 0,292; 3,989 GG 12 (70,6%) 5 (29,4%) 

AG ou AA (R*) 20 (69,0%) 9 (31,0%) 

rs2032582   

0,8053 1,345 0,128; 14,182 CC 13 (72,2%) 5 (27,8%) 

TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 19 (67,9%) 9 (32,1%) 
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0,7537 1,232 0,335; 4,524 AA 3 (75,0%) 1 (25,0%) 

TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R*) 29 (69,0%) 13 (31,0%) 

R* - Genótipo referência na comparação da regressão logística. regressão logística simples / OR=razão de 
chances / IC95%=intervalo de 95% de confiança para a OR / ref=categoria de referência 

 

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

Variável p-value4 OR IC 95% 

LEPR    

rs1137101    

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

AG ou GG (R*)    

 

 

As tabelas 28 e 29 demonstram a regressão logística univariada e multivariada, 

respectivamente, para a hipertrigliceridemia e as variantes genéticas estudadas. 

 

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

Variável 

Sem 

hipertrigliceride

mia (n = 25) 

Com 

hipertrigliceridemia 

(n = 21) 

p-value4 OR IC 95% 

CYP1A2 
  

   

rs2470890 
  

0,3004 0,436 0,091; 2,097 TT 3 (33,5%) 5 (62,5%) 

TC ou CC (R*) 22 (57,9%) 16 (42,1%) 

 
  

0,8952 1,083 0,330; 3,560 CC 10 (55,6%) 8 (44,4%) 

TC ou TT (R*) 15 (53,6%) 13 (46,4%) 

rs2069514   

0,5930 0,711 0,204; 2,483 GG 16 (51,6%) 15 (48,4%) 

AG ou AA (R*) 9 (60,0%) 6 (40,0%) 

   

0,8997 0,833 0,049; 14,187 AA 1 (50,0%) 1 (50,0%) 

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

rs2740574   

0,6612 1,739 0,146; 20,643 CC 2 (66,7%) 1 (33,3%) 

CT ou TT (R*) 23 (53,5%) 20 (46,5%) 

   

0,5930 0,711 0,204; 2,483 TT 16 (51,6%) 15 (48,4%) 

CT ou CC (R*) 9 (60,0%) 6 (40,0%) 

LEP      

rs7799039   

0,8500 1,125 0,332; 3,813 GG 9 (56,3%) 7 (43,8%) 

GA ou AA (R*) 16 (53,3%) 14 (46,7%) 

   

0,1019 6,313 0,694; 57,418 AA 6 (85,7%) 1 (14,3%) 

GA ou GG (R*) 19 (48,7%) 20 (51,3%) 

LEPR      

rs1137101   

0,0121 0,173 0,044; 0,681 AA 4 (26,7%) 11 (73,3%) 

AG ou GG (R*) 21 (67,7%) 10 (32,3%) 

   

0,4126 1,895 0,411; 8,736 GG 6 (66,7%) 3 (33,3%) 

AG ou AA (R*) 19 (51,4%) 18 (48,6%) 

MC4R      

rs489693   

0,3760 0,589 0,183; 1,900 CC 11 (47,8%) 12 (52,2%) 

CA ou AA (R*) 14 (60,9%) 9 (39,1%) 

   

0,7861 0,810 0,176; 3,725 AA 4 (50,0%) 4 (50,0%) 

CA ou CC (R*) 21 (55,3%) 17 (44,7) 

rs11782313   

0,7274 1,231 0,383; 3,955 TT 12 (57,1%) 9 (42,9%) 

TC ou CC (R*) 13 (52,0%) 12 (48,0%) 

   

0,8997 0,833 0,049; 14,187 CC 1 (50,0%) 1 (50,0%) 

TC ou TT (R*) 24 (54,5%) 20 (45,5%) 

ABCB1   
   

rs1045642   

0,5106 0,580 0,114; 2,944 AA 3 (42,9%) 4 (57,1%) 

AG ou GG (R*) 22 (56,4%) 17 (43,6%) 

   

0,5400 1,506 0,407; 5,578 GG 8 (61,5%) 5 (38,5%) 

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%) 

   

0,8833 0,914 0,275; 3,038 GG 9 (52,9%) 8 (47,1%) 

AG ou AA (R*) 16 (55,2%) 13 (44,8%) 

rs2032582   

0,4614 1,571 0,472; 5,232 CC 11 (61,1%) 7 (38,9%) 

TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 14 (50,0%) 14 (50,0%) 

   

0,8552 0,826 0,106; 6,430 AA 2 (50,0%) 2 (50,0%) 

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

R* - Genótipo referência na comparação da regressão logística. regressão logística simples / OR=razão de 
chances / IC95%=intervalo de 95% de confiança para a OR / ref=categoria de referência 

 

Tabela 29. Regressão logística multivariada entre hipertrigliceridemia e as variantes genéticas 
estudadas (n = 46). 
 

Variável p-value4 OR IC 95% 

LEPR    

rs1137101    

AA 0,0121 0,173 0,044; 0,681 

AG ou GG (R*)    

 

As tabelas 30 e 31 demonstram a regressão logística univariada e multivariada, respectivamente, 

para VHS e as variantes genéticas estudadas. 

Tabela 30. Regressão logística univariada entre a VHS e as variantes genéticas estudadas (n = 
25). 
 

Variável Sem aumento de 

VHS (n = 14) 

Com aumento de 

VHS (n = 11) 

p-value4 OR IC 95% 

CYP1A2 
  

   

rs2470890 
  

0,6938 1,667 0,131; 21,193 TT 2 (66,7%) 1 (33,3%) 

TC ou CC (R*) 12 (54,5%) 10 (45,5%) 

   

0,1122 4,500 0,703; 28,794 CC 7 (77,8%) 2 (22,2%) 

TC ou 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%) 

   

0,7424 0,762 0,151; 3,856 TT 8 (53,3%) 7 (46,7%) 

CT ou CC (R*) 6 (60,0%) 4 (40,0%) 

LEP      

rs7799039   

0,3859 0,480 0,091; 2,523 GG 4 (44,4%) 5 (55,6%) 

GA ou AA (R*) 10 (62,5%) 6 (37,5%) 

   

0,4142 0,346 0,027; 4,418 AA 1 (33,3%) 2 (66,7%) 

GA ou GG (R*) 13 (59,1%) 9 (40,9%) 

LEPR      

rs1137101   

0,3496 0,463 0,092; 2,324 AA 5 (45,5%) 6 (54,5%) 

AG ou GG (R*) 9 (64,3%) 5 (35,7%) 

   

0,2124 0,292 0,042; 2,023 GG 2 (33,3%) 4 (66,7%) 

AG ou AA (R*) 12 (63,2%) 7 (36,8%) 

MC4R      

rs489693   

0,0349 6,667 1,144; 38,833 CC 10 (76,9%) 3 (23,1%) 

CA ou AA (R*) 4 (33,3%) 8 (66,7%) 

   

0,4269 0,444 0,060; 3,285 AA 2 (40,0%) 3 (60,0%) 

CA ou CC (R*) 12 (60,0%) 8 (40,0%) 

rs11782313   

0,3859 0,480 0,091; 2,523 TT 4 (44,4%) 5 (55,6%) 

TC ou CC (R*) 10 (62,5%) 6 (37,5%) 

   

0,8589 0,769 0,043; 13,866 CC 1 (50,0%) 1 (50,0%) 

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%) 

   

0,6790 0,700 0,129; 3,791 GG 4 (50,0%) 4 (50,0%) 

AG ou AA (R*) 10 (58,8%) 7 (47,8%) 

rs1128503   

0,7924 0,750 0,088; 6,388 AA 2 (50,0%) 2 (50,0%) 

AG ou GG (R*) 12 (57,1%) 9 (42,9%) 

   

0,2005 3,375 0,524; 21,729 GG 6 (75,0%) 2 (25,0%) 

AG ou AA (R*) 8 (47,1%) 9 (52,9%) 

rs2032582   

0,8589 0,769 0,043; 13,866 CC 7 (77,8%) 2 (22,2%) 

TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 7 (43,8%) 9 (56,3%) 

   

0,1122 4,500 0,703; 28,794 AA 1 (50,0%) 1 (50,0%) 

TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R*) 13 (56,5%) 10 (43,5%) 

R* - Genótipo referência na comparação da regressão logística. regressão logística simples / OR=razão de 
chances / IC95%=intervalo de 95% de confiança para a OR / ref=categoria de referência 

 

Tabela 31. Regressão logística multivariada entre VHS e e as variantes genéticas estudadas (n = 
25). 
 

Variável p-value4 OR IC 95% 

MC4R    

rs489693 0,0349 6,667 1,144; 38,833 

 

As tabelas 32 e 33 demonstram a regressão logística univariada e multivariada, respectivamente, 

para C.A e as variantes genéticas estudadas. 
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Tabela 32. Regressão logística univariada entre a C.A e e as variantes genéticas estudadas (n = 
44). 
 

Variável Sem aumento de 

C.A (n = 37) 

Com aumento de 

C.A (n = 7) 

p-value4 OR IC 95% 

CYP1A2 
  

   

rs2470890 
  

- - - TT 8 (100%) 0 (0,0%) 

TC ou CC (R*) 29 (80,6%) 7 (19,4%) 

   

0,5540 1,705 0,291; 9,970 CC 15 (88,2%) 2 (11,8%) 

TC ou TT (R*) 22 (81,5%) 5 (18,5%) 

rs2069514   

0,4977 1,773 0,339; 9,273 GG 26 (86,7%) 4 (13,3%) 

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   

0,4110 0,343 0,027; 4,399 CC 2 (66,7%) 1 (33,3%) 

CT ou TT (R*) 35 (85,4%) 6 (14,6%) 

   

0,5953 1,563 0,301; 8,117 TT 25 (86,2%) 4 (13,8%) 

CT ou CC (R*) 12 (80,0%) 3 (20,0%) 

LEP      

rs7799039   

0,0147 0,062 0,007; 0,579 GG 10 (62,5%) 6 (37,5%) 

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   

0,4058 0,494 0,094; 2,606 AA 10 (76,9%) 3 (23,1%) 

AG ou GG (R*) 27 (87,1%) 4 (12,9%) 

   

0,1256 0,258 0,046; 1,461 GG 6 (66,7%) 3 (33,3%) 

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%) 

   

0,7717 1,400 0,144; 13,562 AA 7 (87,5%) 1 (12,5%) 

CA ou CC (R*) 30 (83,3%) 6 (16,7%) 

rs11782313   

0,8804 1,133 0,222; 5,788 TT 17 (85,0%) 3 (15,0%) 

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%) 

   

0,0959 0,241 0,045; 1,287 GG 9 (69,2%) 4 (30,8%) 

AG ou AA (R*) 28 (90,3%) 3 (9,7%) 

rs1128503   

0,8982 1,161 0,118; 11,472 AA 6 (85,7%) 1 (14,3%) 

AG ou GG (R*) 31 (83,8%) 6 (16,2%) 

   

0,8027 0,812 0,158; 4,175 GG 14 (82,4%) 3 (17,6%) 

AG ou AA (R*) 23 (85,2%) 4 (14,8%) 

rs2032582   

0,4110 0,343 0,027; 4,399 CC 14 (77,8%) 4 (22,2%) 

TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 23 (88,5%) 3 (11,5%) 

   

0,3480 0,457 0,089; 2,348 AA 2 (66,7%) 1 (33,3%) 

TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R*) 35 (85,4%) 6 (14,6%) 

R* - Genótipo referência na comparação da regressão logística. regressão logística simples / OR=razão de 
chances / IC95%=intervalo de 95% de confiança para a OR / ref=categoria de referência 

 

Tabela 33. Regressão logística multivariada entre C.A e os e as variantes genéticas estudadas (n 
= 44). 
 

Variável p-value4 OR IC 95% 

LEP    

rs7799039 0,0147 0,062 0,007; 0,579 
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As tabelas 34 e 35 trazem um resumo das regressões logística que foram significativas no estudo. 

Tabela 34. Regressão logística univariada significativas com as variantes genéticas com as 
reações adversas estudadas. 
 

Gene Hipercolesterolemia LDL HDL VLDL Triglicerídeos VHS C.A 

ABCB1 
(rs1045642) 

  

7,2 
vezes 
mais 

chances 
AG ou 
GG em 
relação 
ao AA 

   

 

MC4R 
(rs489693) 

     

6,6 
vezes 
mais 

chances 
CA ou 
AA em 
relação 

CC 

 

Para o rs1045642 do gene ABCB1, o genótipo AA é protetor para a redução do HDL em relação aos outros. 

Abreviações: VHS – Velocidade de Hemossedimentação; TSH – Hormônio Estimulante da Tireoide; T4 – Tiroxina livre; 

HDL – lipoproteína de alta densidade; LDL – lipoproteína de baixa densidade; VLDL – lipoproteína de muito baixa 

densidade. 

Tabela 35. Regressão logística múltipla significativas com as variantes genéticas estudados com 
as reações adversas estudadas. 
 

Gene HDL VHS 

ABCB1 
(rs1045642) 

13,7 
vezes 
mais 

chances 
AG ou 
GG em 
relação 
ao AA 

 

MC4R 
(rs489693) 

 

6,6 
vezes 
mais 

chances 
CA ou 
AA em 
relação 

CC 

Para o rs1045642 do gene ABCB1, o genótipo AA é protetor para a redução do HDL em relação aos outros. 

Abreviações: VHS – Velocidade de Hemossedimentação; TSH – Hormônio Estimulante da Tireoide; T4 – Tiroxina livre; 

HDL – lipoproteína de alta densidade; LDL – lipoproteína de baixa densidade; VLDL – lipoproteína de muito baixa 

densidade. 
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4.8.2. Regressão logística das variantes genéticas com concentração plasmática 

categorizada 

 A tabela 36, apresenta a associação entre a clozapina e as variantes genéticas, não houve 

associação estatística. 

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

Variável 
Dose CLZ = 0 – 600 ng/mL  

(n = 39) 

Dose CLZ = 601 – 899 

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

CYP1A2     

rs762551     

CC 4 (66.7%) 2 (33.3%) 6 (13.0%) 0.2214³ 

CA ou AA 35 (87.5%) 5 (12.5%) 40 (87.0%)  

CA ou CC 39 (84.8%) 7 (15.2%) 46 (100.0%) - 

rs2470890     

TT 8 (100.0%) 0 (0.0%) 8 (17.4%) 0.3248³ 

TC ou CC (R*) 31 (81.6%) 7 (18.4%) 38 (82.6%)  

CC 12 (66.7%) 6 (33.3%) 18 (39.1%) 0.0103³ 

TC ou TT (R*) 27 (96.4%) 1 (3.6%) 28 (60.9%)  

rs2069514     

GG 29 (93.5%) 2 (6.5%) 31 (67.4%) 0.0291³ 

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%) 0.3980³ 

CT ou TT (R*) 37 (86.0%) 6 (14.0%) 43 (93.5%)  

TT 28 (90.3%) 3 (9.7%) 31 (67.4%) 0.1929³ 

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%) 1.0000³ 

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%) 1.0000³ 

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%) 0.4140³ 

CA ou AA (R*) 21 (91.3%) 2 (8.7%) 23 (50.0%)  

AA 7 (87.5%) 1 (12.5%) 8 (17.4%) 1.0000³ 

CA ou CC (R*) 32 (84.2%) 6 (15.8%) 38 (82.6%)  

rs11782313     

TT 19 (90.5%) 2 (9.5%) 21 (45.7%) 0.4285³ 

TC ou CC (R*) 20 (80.0%) 5 (20.0%) 25 (54.3%)  

CC 2 (100.0%) 0 (0.0%) 2 (4.3%) - 

TC ou TT (R*) 37 (84.1%) 7 (15.9%) 44 (95.7%)  

ABCB1     

rs1045642     

AA 6 (85.7%) 1 (14.3%) 7 (15.2%) 1.0000³ 

AG ou GG (R*) 33 (84.6%) 6 (15.4%) 39 (84.8%)  

GG 10 (76.9%) 3 (23.1%) 13 (28.3%) 0.3851³ 

AG ou AA (R*) 29 (87.9%) 4 (12.1%) 33 (71.7%)  

rs1128503     

AA 7 (87.5%) 1 (12.5%) 8 (17.4%) 1.0000³ 

AG ou GG (R*) 32 (84.2%) 6 (15.8%) 38 (82.6%)  

GG 14 (82.4%) 3 (17.6%) 17 (37.0%) 1.0000³ 

AG ou AA (R*) 25 (86.2%) 4 (13.8%) 29 (63.0%)  

rs2032582     

CC 15 (83.3%) 3 (16.7%) 18 (39.1%) 1.0000³ 

TT ou AA ou TA ou CA ou CT 

(R*) 
24 (85.7%) 4 (14.3%) 28 (60.9%)  

AA 4 (100.0%) 0 (0.0%) 4 (8.7%) 1.0000³ 

TT ou CC ou AT ou CA ou CT 

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

n = número absoluto de pacientes; 3Teste Exato de Fisher 
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A tabela 37, apresenta a associação entre o metabólito de clozapina e as variantes 

genéticas, não houve associação estatística. 

 
Tabela 37.  Associação entre a clozapina categorizada (metabólito) e variante genética. 
 

Variável 

Dose CLZ (0 – 

600) ng/mL 

(n = 39) 

Dose CLZ (601 

– 899 ng/mL) 

(n = 7) 

Dose CLZ  

> 899 ng/mL 

(n = 13) 

Total p-value4 

CYP1A2      

rs762551      

CC 
3 (50.0%) 1 (16.7%) 2 (33.3%) 6 (13.0%)  

CA ou AA 
24 (60.0%) 5 (12.5%) 11 (27.5%) 40 (87.0%) 

1.0000³ 
 

CA ou CC 
27 (58.7%) 6 (13.0%) 13 (28.3%) 46 (100.0%) - 

rs2470890      

TT 
6 (75.0%) 1 (12.5%) 1 (12.5%) 8 (17.4%) 0.7398³ 

TC ou CC (R*) 
21 (55.3%) 5 (13.2%) 12 (31.6%) 38 (82.6%)  

CC 
10 (55.6%) 3 (16.7%) 5 (27.8%) 18 (39.1%) 0.9107³ 

TC ou TT (R*) 
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%) 0.9018³ 

AG ou AA (R*) 
8 (53.3%) 2 (13.3%) 5 (33.3%) 15 (32.6%)  

AA 
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%) 0.5067³ 

CT ou TT (R*) 
26 (60.5%) 5 (11.6%) 12 (27.9%) 43 (93.5%)  

TT 
17 (54.8%) 5 (16.1%) 9 (29.0%) 31 (67.4%) 0.8180³ 

CT ou CC (R*) 
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%) 0.2739³ 

GA ou AA (R*) 
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%) 1.0000³ 

GA ou 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%) 0.8180³ 

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%) 1.0000³ 

AG ou AA (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 

CA ou AA (R*) 
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%) 0.7398³ 

CA ou CC (R*) 
21 (55.3%) 5 (13.2%) 12 (31.6%) 38 (82.6%)  

rs11782313      

TT 
11 (52.4%) 3 (14.3%) 7 (33.3%) 21 (45.7%) 0.7654³ 

TC ou CC (R*) 
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%) - 

TC ou TT (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%) 1.0000³ 

AG ou GG (R*) 
23 (59.0%) 5 (12.8%) 11 (28.2%) 39 (84.8%)  

GG 
6 (46.2%) 1 (7.7%) 6 (46.2%) 13 (28.3%) 0.2655³ 

AG ou AA (R*) 
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 (R*) 
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%) 1.0000³ 

AG ou AA (R*) 
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%) 1.0000³ 

TT ou AA ou TA ou CA ou CT (R*) 
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%) 0.7670³ 

TT ou CC ou AT ou CA ou CT (R*) 
25 (59.5%) 6 (14.3%) 11 (26.2%) 42 (91.3%)  

n = número absoluto de pacientes; 3Teste Exato de Fisher 
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5. DISCUSSÃO  

 

A psiquiatria moderna enfrenta um desafio complexo e multifacetado em relação ao 

tratamento eficaz de transtornos mentais como, TAB, TEA, esquizofrenia entre vários outros que 

afetam milhões de pessoas em todo o mundo (151,152)A variabilidade interindividual na 

resposta aos medicamentos psiquiátricos é um obstáculo significativo que limita a eficácia 

dessas intervenções (152). 

A não adesão ao tratamento dos pacientes com ERT pode aumentar o risco de recaídas 

(153), resultando em prejuízo social e cognitivo, re-hospitalização psiquiátrica, risco de suicídio 

e aumento no custo de tratamento (153).O complexo perfil de RAMs da CLZ e a falta de 

explicações adequadas para os pacientes podem influenciar na adesão ao tratamento (153). 

Observamos em nosso estudo que 24% dos pacientes inicialmente incluídos tiveram que ser 

excluídos após a determinação plasmática da CLZ e seu metabólito por espectrometria de 

massas, considerado o padrão ouro para observar adesão ao tratamento, uma vez que a 

concentração plasmática foi zero, apesar de os mesmos afirmarem que estavam tomando o 

medicamento. 

A caracterização sociodemográfica dos pacientes revelou uma média de idade de 32,5 

anos, predominantemente homens, brancos, solteiros, desempregados, e a maioria com 

diagnóstico de esquizofrenia. Esses resultados estão alinhados com estudos da literatura, que 

mostram que a esquizofrenia geralmente se manifesta em adultos jovens, com um leve 

predomínio em homens e impactos significativos nas relações sociais e no emprego (154,155).    

A presença de histórico familiar de transtorno mental em 41,3% dos pacientes destaca 

a importância da genética na etiologia dos transtornos mentais, mas também sublinha a 

complexa interação entre fatores genéticos e ambientais (156).  

Um estudo recente conduzido por Iqbal e colaboradores (2020) demonstrou que as 

principais RAMs relatadas por pacientes em uso de CLZ foram sedação, fadiga, agitação, tontura, 

sialorreia, ganho de peso, taquicardia, dor de cabeça, constipação e confusão; e estavam entre 
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as maiores reações adversas registradas nos três primeiros meses (157). Comparando esses 

resultados com os de nosso estudo, verificamos que as RAMs mais frequentes estavam 

relacionadas ao metabolismo de lipídios, processos inflamatórios e ganho de peso. É importante 

ressaltar que o foco deste trabalho foi nas RAMs relacionadas aos metabolismos de lipídios, 

carboidratos, marcadores inflamatórios e ganho de peso, portanto, muitas das RAMs 

consideradas frequentes e importantes no uso da CLZ não foram avaliadas. Outro ponto 

importante é que este trabalho avaliou as RAMs tardias. 

A literatura sugere que existe uma relação 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 não observamos relação entre a idade e as RAMs estudadas.    

Estudos sugerem que mulheres possuem um risco maior de RAMs em relação aos 

homens e que as admissões hospitalares relacionadas a RAMs são mais comuns no gênero 

feminino e em pacientes idosos (161,162). Alguns estudos sugerem que o ganho de peso, 

hipertensão, dislipidemias e outras síndromes metabólicas também são mais prevalentes em 

mulheres em uso de CLZ (163,164). Nosso estudo não demonstrou grandes diferenças na 

presença de RAMs entre homens e mulheres, sendo a única diferença significativa o fato de os 

homens apresentarem mais hipertrigliceridemia. 

Os parâmetros clínicos e laboratoriais são importantes indicadores da segurança e 

eficácia do tratamento com CLZ. Ao observarmos nossos resultados, as RAMs mais importantes 

em prevalência e gravidade foram aquelas relacionadas ao perfil lipídico (hipercolesterolemia e 

hipertrigliceridemia) e ao ganho de peso. 

O aumento das concentrações de colesterol total e LDL após a introdução da CLZ é 

consistente com relatos anteriores da literatura que associam o uso de antipsicóticos atípicos 

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 antipsicóticos, 

incluindo a CLZ (167). O aumento de peso observado neste estudo já é descrito na literatura, 



97 
 

que destaca o risco de ganho de peso significativo durante o tratamento com CLZ e outros 

antipsicóticos (168). 

A prevalência de hipertrigliceridemia e seu impacto no ganho de peso, especialmente 

em homens, enfatiza a necessidade de abordagens individualizadas para a gestão de RAMs, 

conforme avaliados na literatura (169).  

Com o objetivo de equilibrar a eficácia e o risco de RAMs, as diretrizes recomendam a 

prescrição de doses de manutenção de CLZ que levem a concentrações plasmáticas entre 350-

600 ng/mL (faixa terapêutica) (98). Em nossos pacientes, a média da concentração de CLZ foi de 

638,2 ng/mL no quadro geral, sendo que 18 indivíduos apresentaram uma concentração 

plasmática de CLZ acima de 600 ng/mL. Entretanto, sem avaliações regulares da farmacocinética 

da CLZ, a grande variabilidade interindividual no metabolismo da CLZ torna a prescrição ideal de 

doses seguras e eficazes de CLZ um exercício de tentativa e erro (170). 

No nosso estudo não observamos nenhuma correlação das faixas de concentração entre 

os parâmetros estudados. O estudo de Pardiñas e colaboradores, (171), discute que existe um 

aumento das evidências da relação entre a farmacocinética da CLZ e a ancestralidade. Esse 

trabalho também identifica que o metabolismo mais lento da CLZ relatado anteriormente para 

indivíduos de ascendência do leste asiático provavelmente também se aplica aos do sudoeste 

asiático, enquanto o metabolismo rápido da CLZ parece ser comum em africanos subsaarianos 

(130).   Portanto, é improvável que os protocolos de dosagem e titulação da CLZ desenvolvidos 

com base em dados de populações de descendência europeia sejam ideais para uma proporção 

substancial da humanidade, e a prática clínica atual deve ser auxiliada por abordagens de 

monitoramento de medicamentos terapêuticos (TDM) sempre que possível. De fato, estudos 

realizados nos EUA destacam que a subutilização da CLZ é atualmente maior em todos os grupos 

não brancos (172).  

Os estudos da literatura também não apresentam correlações entre as concentrações 

de colesterol e a concentração plasmática da CLZ. Podemos citar, dentre eles, o estudo de 
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Subramaniam e Skokou (173,174), que não encontrou relação entre a concentração de CLZ e o 

aumento da concentração de colesterol total e triglicerídeos. Na mesma linha, um estudo 

observacional prospectivo que examinou as associações entre a resposta terapêutica à CLZ e a 

desregulação lipídica em 49 pacientes (175), mostrou que o aumento da concentração de TG foi 

associado à resposta clínica ao tratamento, mas as concentrações plasmáticas de CLZ não se 

correlacionaram com o aumento de TG. Outros estudos também não encontraram a associação 

da concentração plasmática de CLZ com os parâmetros de perfil lipídico (176,177). Já em outro 

estudo transversal, verificou-se que a TG se correlacionava com a concentração plasmática de 

CLZ (178). 

A análise das variantes genéticas nos genes da família Citocromo P450 é de particular 

interesse, pois essas enzimas desempenham um papel fundamental no metabolismo de muitos 

medicamentos, sobretudo dos antipsicóticos (179). A variabilidade genética nos genes CYP1A2 

e CYP3A4 pode influenciar significativamente a taxa de metabolização da CLZ. A observação de 

frequências alélicas semelhantes às globais e brasileiras em grande parte das variantes genéticas 

estudadas sugere uma concordância com as populações de referência, o que talvez possa ser 

explicado pela maioria de indivíduos brancos, possivelmente de ancestralidade europeia. 

Medicamentos antipsicóticos são primariamente metabolizados pelas enzimas CYP2D6, 

CYP3A4 e CYP1A2 (180). A revisão de Yoshida e Muller inclui vários estudos sugerindo que a 

resposta a antipsicóticos é influenciada por variantes genéticas em CYP e ABCB1 (181). Contudo, 

esta revisão conclui que a associação entre genes relacionados ao transporte e metabolização 

de agentes antipsicóticos ainda é controversa e mais estudos são necessários. De fato, ao 

observarmos as recomendações de agências regulatórias e consórcios de farmacogenômica, não 

existe recomendação para a realização de testes farmacogenômicos para a CLZ, e o maior nível 

de evidência encontrado no Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) é C 

para a CYP2D6 (181).  
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Em nosso estudo, encontramos algumas regressões logísticas significativas com as 

variantes genéticas estudadas. Para o gene ABCB1 (rs1045642), os genótipos AG ou GG tiveram 

13,7 vezes mais chances de redução de HDL em relação ao genótipo AA. O estudo de Piatkov e 

colaboradores (86) demonstrou que essa variante pode influenciar no ganho de peso e na 

presença de hipertensão, mas não observou nenhuma relação dessa variante com o perfil 

lipídico. Outro estudo também não observou correlação dessa variante com variações 

metabólicas(182). 

Outra regressão logística no nosso estudo mostrou que o genótipo CA ou AA no gene 

MC4R (rs489693) tem 6,6 vezes mais chances de ter aumento de VHS em relação ao genótipo 

CC. Não encontramos na literatura estudos que relacionem essa variante genéticas com o VHS, 

mas já é sabido que o alelo A aumento em 2,2 vezes o risco para aumento de peso (183). 

As limitações deste estudo são 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 populações de 

pacientes com transtornos mentais são bem complexas dificultando a inserção desses indivíduos 

em estudos, além disso, a CLZ é geralmente uma medicação que é administrada após várias 

outras abordagens e subutilizadas pelo corpo clínico limitando o tamanho amostral.  
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6. CONCLUSÕES 

• A caracterização sociodemográfica dos pacientes revelou uma média de idade de 32,5 

anos, predominantemente homens, brancos, solteiros, desempregados e a maioria com 

diagnóstico de esquizofrenia; 

• Quando observamos nossos resultados as RAMs mais importantes em prevalência e em 

gravidade, foram aquelas relacionadas ao perfil lipídico (hipercolesterolemia e 

hipertrigliceridemia) e ao ganho de peso; 

• A concentração plasmática de CLZ não se correlacionou com nenhum parâmetro 

estudado; 

• As frequências das variantes genéticas estudadas estão de acordo com o que está 

relatado em literatura para população brasileira e mundial; 

• Para o gene ABCB1 (rs1045642) os genótipos AG ou GG tiveram 13,7 vezes mais chances 

de redução de HDL em relação ao genótipo AA; 

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

aumento de VHS em relação ao genótipo CC. 
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9. ANEXOS 

9.1 Documentos de aprovação do comitê de ética e pesquisa 

9.1.1 Parecer Consubstanciado do CEP 
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9.1.2 Termo de consentimento livre e esclarecido 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO – GRUPO CASO  
  

Título da pesquisa  

“Avaliação de variáveis neurobiológicas, psicopatológicas e 

neuropsicológicas em pacientes com transtornos mentais graves em 

tratamento no HC-Unicamp”  
  

Pesquisador responsável: Prof. Dr. Amilton dos Santos Júnior - Professor Doutor – 

Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria – FCM – Unicamp.  

  

Pesquisadores envolvidos: Dr. Mario José Abdalla Saad (Médico, Professor Titular de Clínica 

Médica); Prof. Dr. Lício Augusto Velloso (Médico, Professor Titular de Clínica Médica); Prof. Dr. 

Gil Guerra Júnior (Médico, Professor Titular de Pediatria); Prof. Dr. Paulo Dalgalarrondo 

(Médico, Professor Titular de Psiquiatria); Prof. Dr. José Antonio Rocha Gontijo (Médico, 

Professor Doutor de Clínica Médica); Profa. Dra Eloisa Helena Rubello Valler Celeri (Médica, 

Professora Doutora de Psiquiatria); Profa. Dra. Alessandra Sussulini (Química, Professora 

Doutora); Prof. Dr. Celso Dario Ramos (Médico, Professor Doutor de Medicina Nuclear); Profa. 

Dra. Patrícia Aline Boer (Bióloga, Professora Doutora); Dra. Juliana Teixeira Fiquer (Psicóloga, 

Doutora); Dr. Luiz Fernando Longuim Pegoraro (Psicólogo, Doutor); Dr. Andrey dos Santos 

(Biólogo, Doutor); Dra. Heloísa Balan Assalin (Bióloga,  

Doutora); Profa. Dioze Guadagnini (Biomédica, Professora, aluna de Doutorado); Maíra 

Esteves Brito (Psicóloga,  aluna de Doutorado); Osmar Henrique Della Torre (Médico 

Psiquiatra, aluno de Doutorado); Natália Ferreira Mendes (Nutricionista, aluna de Doutorado); 

Juliana Rapoport Furtado (Médica Psiquiatra, aluna de Mestrado); Leandro Xavier de Camargo 

Schlittler (Médico Psiquiatra, aluno de Mestrado); Thaís 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 

Victória Ciancaglini (Médica Residente em Psiquiatria); Ermilo Bettio Júnior (Enfermeiro); 

Camila Vieira Savio (Enfermeira); Mariane Caroline Gonçalves Cardoso (Enfermeira); Ana Luísa 

Marques Traballi (Médica Psiquiatra); Danielle Lilian Ribeiro da Silva Argolo (Médica 

Psiquiatra); João Kleber Novaes Pereira (farmacêutico, aluno de doutorado); Patricia Moriel 

(farmacêutica, professora doutora da Farmácia).  

  

Número do CAAE:  83192918.9.0000.5404  

  

 Você está sendo convidado a participar como voluntário 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 deverá ficar com você e outra com o 

pesquisador.   

 Por favor, leia com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas dúvidas. Se houverem 

perguntas antes ou mesmo depois de assiná-lo, você poderá esclarecê-las com o pesquisador. 

Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir 

participar. Se você não quiser participar ou retirar sua autorização, a qualquer momento, não 

haverá nenhum tipo de penalização ou prejuízo.  

  

Justificativa e objetivos:  

 Transtornos mentais graves, além dos sintomas psiquiátricos, estão associados com muitas 

complicações clínicas, perda de produtividade e redução de expectativa de vida. O tratamento 

medicamentoso, apesar de útil, pode implicar em efeitos colaterais que requerem 

monitoramento. Compreender esses fatores é importante para melhoras no cuidado, na 

adesão ao tratamento e na adoção de medidas que melhorem a qualidade de vida e previnam 

a ocorrência de problemas futuros.  

O objetivo do estudo é avaliar a eficácia e os riscos com relação ao uso de 

antipsicóticos em pacientes com transtornos mentais graves, tanto em fases iniciais quanto 

em quadros refratários, com necessidade de internação ou em tratamento ambulatorial. Serão 

estudados os sintomas psiquiátricos, a composição corporal, as alterações hormonais e no 

metabolismo, a flora intestinal, a estrutura e funcionamento do cérebro, através de exames 

como eletroencefalograma e ressonância magnética de crânio.  Além disso, avaliaremos genes 

ligados ao comportamento agressivo e impulsivo, metabolismo e marcadores de risco para 

efeito colateral dos antipsicóticos.   

  

Procedimentos:  

 No estudo para o qual você está sendo convidado(a) você irá responder perguntas a respeito 

de meus antecedentes médicos e familiares, bem como avaliação de aspectos importantes de 

seu acompanhamento psiquiátrico, por meio de questionários e instrumentos padronizados 

para uso em pesquisa, com duração entre 60 a 90 minutos. Avaliaremos medidas de peso, 

altura, circunferência abdominal e pressão arterial, na presente data e em avaliações futuras.  

  

Rubrica do pesquisador:__________  Rubrica do participante:______________  

  

Coletaremos sangue em jejum para análises laboratoriais, na presente data e em avaliações 

subsequentes. A coleta de sangue necessária para avaliação será realizada junto a outras 

coletas que rotineiramente são feitas para o seu acompanhamento médico no serviço de 

psiquiatria. Também poderá ser solicitado uma coleta de saliva.  Serão coletadas fezes para 

determinação de sua flora intestinal. Você também será convidado(a) a fazer os seguintes 

exames: termometria, para avaliação da gordura corporal marrom; densitometria óssea e 

composição corporal; eletrocardiograma; ressonância magnética de crânio e 

eletroencefalograma. Para a realização da coleta de fezes será fornecido frasco específico 



128 
 

contendo colher coletora e as orientações pertinentes para evitar contaminação das fezes por 

urina. Os exames serão agendados conforme a disponibilidade e avisados previamente. 

Haverá consulta a dados do seu prontuário médico.  

  

Desconfortos e riscos:  

Para a realização dos exames de sangue serão necessários 40ml de sangue venoso. Os 

riscos associados a esse procedimento são mínimos, podendo ocorrer dor e/ou equimoses 

(manchas roxas) no local da coleta e, raramente, contaminação por microrganismos. O 

desconforto será mínimo, pois, em geral, essa coleta é realizada em veia do braço, por 

profissional de enfermagem treinado e habilitado para realiza-la. A coleta de saliva traz 

riscos mínimos ao paciente, sendo este risco desconforto ou vergonha no momento da coleta. 

A realização de exame de imagem cerebral por ressonância magnética ocorre em aparelho 

fechado podendo ocorrer claustrofobia. Não será realizado exame de ressonância em paciente 

com marca-passo cardíaco ou objetos metálicos em seu corpo, como por exemplo um clipe de 

cirurgia para aneurisma cerebral. O exame da composição corporal não requer preparo 

específico, não é invasivo, a radiação é extremamente baixa, semelhante à radiação que 

recebemos num dia de sol e tem duração de 10 a 15 minutos. A avaliação da gordura marrom 

é feita através de uma fotografia feita por máquina de termometria semelhante uma câmera 

fotográfica e sem qualquer desconforto físico. Coletar uma amostra de fezes muitas vezes é 

uma tarefa desagradável e desconfortante pelo incomodo do odor e trabalho de limpeza para 

o participante da pesquisa e quem o ajuda.  

  

Benefícios:  

 A participação no estudo terá a vantagem de permitir que o medicamento que você utiliza no 

seguimento médicopsiquiátrico seja pesquisado quanto ao seu perfil de efeitos adversos e 

potenciais complicações decorrentes de seu uso. Os resultados dos estudos deverão ser 

transmitidos durante o seu acompanhamento no ambulatório de psiquiatria e você receberá 

as orientações necessárias quando estes exames apresentarem alterações clinicamente 

significativas.   

  

Acompanhamento e assistência:  

 Os participantes do estudo manterão o seguimento regular no HC – Unicamp e a assistência 

necessária para o tratamento médico. Caso sejam detectadas situações que indiquem a 

necessidade de uma intervenção estas serão realizadas nas consultas regulares no 

ambulatório de psiquiatria do HC – Unicamp.   

  

Sigilo e privacidade:  

 Você tem a garantia de que sua identidade será mantida em sigilo e nenhuma informação 

será dada a outras pessoas que não façam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgação 

dos resultados desse estudo, seu nome não será citado. Os resultados do estudo poderão 

fazer parte do seu prontuário médico.  

  



129 
 

Recusa ou descontinuação da participação:  

A participação nesse projeto de pesquisa é voluntária e você pode e poderá recusar ou 

retirar seu consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada das amostras de sangue e 

fezes), sem comprometer os cuidados médicos que você recebe atualmente ou receberá no 

futuro. Caso você opte por interromper a pesquisa, você e seus médicos poderão ter acesso 

aos resultados de exames que já foram realizados.  

  

Ressarcimento e indenização:  

 As coletas de exames para a pesquisa serão realizadas juntamente com as coletas dos exames 

de rotina para retirada da sua medicação na farmácia de alto custo. As entrevistas e aplicações 

de questionários serão feitas nos dias das consultas agendadas com a equipe médica no HC - 

Unicamp. Não haverá ressarcimentos de quaisquer despesas, como por exemplo, transporte, 

alimentação, diárias, etc., exceto quando o agendamento dos exames de ressonância, 

eletroencefalograma e/ou densitometria óssea ocorrerem fora dos horários de 

comparecimento para suas consultas ou coletas de sangue. Será fornecido lanche após coleta 

dos exames que forem realizados em jejum. Não há vantagem monetária para o participante 

em participar da pesquisa.  

Caso você e/ou seus familiares observem alguma piora ou dano à sua saúde, devem 

informar imediatamente o pesquisador médico e a equipe responsável pelo seu tratamento e 

pela pesquisa. Os pesquisadores médicos e a instituição proporcionarão assistência médica 

integral, no que se refere às complicações e danos decorrentes da pesquisa. A assistência será 

fornecida pelo tempo necessário e sem nenhum custo. Além disso, você tem, por lei, direito à 

indenização pelos danos relacionados. Ao assinar ou colocar sua impressão digital neste 

termo, você não está abrindo mão de nenhum direito legal, de acordo com as leis e 

regulamentações brasileiras.  

Rubrica do pesquisador:___________   Rubrica do participante:______________  

  

Armazenamento de material:  

Com relação ao armazenamento do sangue e fezes coletados em exigência a 

resolução  441/2011 CNS/MS:  

• Após a coleta e processamento do material sanguíneo e fecal coletados estes poderão 

ser armazenado para pesquisas em oportunidade futura;   

• Toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado será submetida para 

aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP); •  Com relação a coleta, depósito, 
armazenamento e utilização do material biológico humano:  
(   ) concordo em participar do presente estudo, porém NÃO AUTORIZO o 

armazenamento do meu material biológico, devendo o mesmo ser descartado ao final 

desta pesquisa.  

(   ) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do 

meu material biológico, sendo necessário meu consentimento a cada nova pesquisa, 

que deverá ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.  
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Em caso de falecimento ou condição incapacitante, os direitos sobre o material 

armazenado deverão ser dados a:_____________________________________________.   

O material sanguíneo será armazenado no Laboratório de Metabolismo Hidro-Salino, 

de responsabilidade do professor Dr. José Antonio Rocha Gontijo e o material fecal será 

armazenado no Laboratório de Investigação Clínica em Resistência à Insulina, de 

responsabilidade do professor Dr. Mario José Abdalla Saad, por um período de 10 anos após o 

termino no projeto atual. O descarte do material armazenado poderá ocorrer pela retirada do 

consentimento do sujeito participante, devido a inadequação da amostra por critério de 

qualidade, por iniciativa a instituição ou pela dissolução do biorrepositório. Se for necessária 

renovação da autorização de armazenamento após esse período, será solicitada autorização 

do CEP/FCM/Unicamp.    

O consentimento para armazenamento e uso futuro do material em outros estudos 

poderá ser revogado a  

qualquer momento pelo participante e/ou seu representante legal.  

  

Contato:  

Em caso de dúvidas sobre o estudo, você poderá entrar em contato com Osmar Henrique 

Della Torre, Hospital de Clínicas da Unicamp – Rua Vital Brasil, 251 – Cidade Universitária 

“Zeferino Vaz” – Campinas – SP – CEP 13083-888 – no ambulatório de Psiquiatria 2º andar – 

telefone (19) 3521-7514.  

 Em caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação no estudo, você pode 

entrar em contato com a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP): Rua: Tessália Vieira 

de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas – SP; telefone (19) 35218936; fax (19) 3521-7187; 

e-mail: cep@fcm.unicamp.br. Horário de funcionamento do CEP é de segunda a sexta feira 

entre 8:30h às 11:30h -  13:00h às 17:00 h.  

  

Consentimento livre e esclarecido:  

Após ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, 

benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo 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 exigências da resolução 466/2012 CNS/MS (que prevê, no 

item IV.3, a possibilidade de direito  

a indenização, por parte do pesquisador, patrocinador e instituições envolvidas, no caso de o 

participante sofrer qualquer tipo de dano de sua participação na pesquisa) e complementares 

na elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cópia 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) 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


