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INTRODUGAO

Os transtornos psiquiatricos em geral estdo associados a 14,3% das mortes em todo o mundo, ou,
aproximadamente, oito milhdes de mortes por ano, sendo que os anos médios de vida potencialmente
perdidos sédo de 10 anos (1). Considerando apenas as pessoas com esquizofrenia, um transtorno psiquiatrico
grave, sua expectativa de vida é reduzida, em média, em 20 anos (2).

O tratamento para os transtornos psiquiatricos depende de varios parametros clinicos. Como suas
causas ainda nao estdo bem elucidadas, os tratamentos concentram-se na eliminagao dos sintomas das
doengas o que incluem tratamentos psicolégicos/psicossocial e farmacolégicos com varias classes
terapéuticas como ansioliticos e antipsicéticos, sendo as principais escolhas. Dentre eles, para os transtornos
psiquiatricos graves, utilizamos o antipsicético clozapina (CLZ), o principal farmaco utilizado para o tratamento
de esquizofrenia refrataria ao tratamento que n&do respondem a farmacoterapéutica padrao, sendo utilizada
também em pacientes com tendéncia suicida, bem como alguns pacientes do transtorno do espectro autista
(3,4).

A absor¢ao da clozapina ocorre em nivel do trato gastrointestinal. Devido o metabolismo de primeira
passagem, sua disponibilidade varia de 27-50% (3). Sua metabolizagdo ocorre via citocromo P450, sendo
CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4 as principais enzimas desse processo (3-5). Embora considerada a melhor
opgao para o tratamento de alguns transtornos psiquiatrico, principalmente a esquizofrenia refrataria ao
tratamento, a clozapina apresenta algumas rea¢des adversas importantes em uma parcela dos pacientes.

As reagbes adversas a medicamentos (RAMs), sdo responsaveis por diversos casos de
hospitalizagdo prolongada e até mesmo 6ébito de pacientes com consequente aumento dos custos aos
sistemas de saude. (6). A ocorréncia de RAMs ou até mesmo a inefetividade terapéutica esta intimamente
ligada ao uso racional do medicamento e a variabilidade interindividual na resposta ao medicamento. Tal
situagao poderia ser evitada otimizando a pratica clinica com o emprego de ferramentas da farmacogendmica,
0 que demonstra a grande importancia da personalizagao e racionalizagédo no uso dos medicamentos (7),
através de analises de polimorfismos genéticos.

Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar as possiveis RAMs induzidas pela CLZ e verificar o perfil
socioeconOmico dos pacientes.

METODOLOGIA

Desenho experimental
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Este projeto esta contido em um projeto maior, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Ciéncias Médicas — Unicamp, sob o nimero: 83192918.9.0000.5404. Trata-se de um estudo
prospectivo e observacional, realizado no Ambulatério da Psiquiatria do HC da Universidade Estadual de
Campinas, um hospital terciario, de ensino e de grande porte, localizado na cidade de Campinas, no interior
do Estado de Sao Paulo.

A casuistica foi composta por pacientes entre oito e 59 anos de idade em tratamento de CLZ,
diagnosticados com transtornos psiquiatricos pelo corpo clinico composto por docentes, médicos e residentes
do ambulatério de psiquiatria do HC.

Caracterizagao dos pacientes

Os sujeitos da pesquisa foram avaliados quanto ao sexo (masculino e feminino), data de nascimento,
cor da pele (branca, negra, parda, amarela, outra). Além de exame clinico geral com dados antropomorficos.

Caracterizagdo e mensuragao das reagoes adversas ocasionadas pela clozapina

A mensuragao das reagdes adversa foi realizada por meio das analises da escala Ugvalg for Kliniske
Undersgelser (UKU) de efeitos colaterais (8). A Escala UKU é uma entrevista semiestruturada realizada com
0 paciente e complementada por observagéo clinica, num total de 48 perguntas, desenvolvidas para avaliagéo
de efeitos colaterais medicamentosos. Compreende quatro grupos de efeitos colaterais: psiquicos,
neuroldgicos (distonia, rigidez, hipo/hipercinesia, tremor, acatisia, convulsdo e parestesia), autondmicos
(alteragdes visuais, salivagdo, nausea, diarreia ou constipagdo, micgao, tontura, palpitagdo e sudorese) e
ainda avalia alteragbes dermatoldgicas, peso, menstruais, galactorreia, libido, cefaleia, dependéncia fisica e
dependéncia psiquica. Cada item é avaliado numa escala de zero (ausente) a trés (grave) e, para cada um
deles, é assinalada a eventual relagéo causal com a medicagao em uso (improvavel, possivel e provavel). Ha
também um item de avaliagao global da interferéncia dos efeitos colaterais no desempenho diario do paciente,
que varia de 0 (sem efeitos colaterais), a trés (efeitos colaterais interferindo marcadamente no desempenho).
Esses itens séo julgados tanto pelo paciente como pelo médico. Outro item avalia a consequéncia da
interferéncia: de zero (nenhuma agéo) a trés (necessidade de descontinuagao da medicagao).

Para a analise da mielotoxicidade foram observados hemoglobina, leucdcitos, neutréfilos, linfocitos e
plaquetas.

Apresentacido dos dados

As informagdes foram documentadas inicialmente em formularios padronizados e em seguida
armazenados em planilha do Excel® periodicamente. Foi realizada a analise descritiva com apresentagéo de
frequéncias absolutas/percentuais para as variaveis categoricas e medidas de posi¢gdo (média, mediana) e
dispersao (desvio-padrao, range) para as variaveis numeéricas.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

1) Caracterizagao dos pacientes
Os dados demograficos dos 29 pacientes estado representados na tabela 1.

Tabela 1: Dados demogréficos e clinicos dos pacientes estudados até o momento (n=29)

DacosiDemograficos Pacientes (n=29) Analisando os dados, nota-se que a maioria dos
Idade (média + 81.08 £0.75 pacientes eram homens, com idade média de 31 anos, e de
desvio padréo, anos) predominancia caucasiana. Em relagéo a escolaridade, 31%
Sexo (n,%) Masculino 20, (69) dos pacientes alegaram nao ter tido nenhum (0) ano de
— CFe’“'"'_"° 290' (:g) escolaridade. A maioria eram casados (86,2%). Ademais,
or da pele (n,7% aucasiano N a . . N
Nao Caucasiano 9.31) nota-se uma prevaléncia da esquizofrenia semelhante entre
Anos de estudo (n,%) 0 9, (31) homens e mulheres.
1a4 0
5a8 8, (27)
9a11 10, (34,5)
12 ou mais 2, (6,9)
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Estado civil (n,%) Solteiro (a) 25, (86,2) Tabela 2: Parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes
DQasadz (a()) 4, (:)3,8) incluidos no estudo em uso da clozapina
Ivorciado (a
Vidvo (a) 0 iy AmelTeS e 1° Coleta 2° Coleta 3 Coleta 4° Coleta
Unido Estavel 0
Hlpétese Diagnéstica Esquizofrenia 2% (89 6) Glicemia Jejum (mg/dL) 99,33 + 2356 90,41 £ 15,77 92,74 £ 19,04 94,17 £ 17,92
n,% T
( °) Transtomo afetivo Colesterol total (mg/dL) 150,5 + 24,14 168,53 + 43 176,33 + 46,98 180,33 £ 32,20
bipolar 2,69
HDL (mg/dL) 42,33 + 11,48 42,76 + 12,49 38,78 + 10,23 39,33 + 3,83
Transtomo fio 1,3,5)
eSpeCtrO aUt|Sta LDL (mg/dL) 88,5 + 25,97 97,53 + 35,95 101,23 + 34,50 107 + 34,82
1)) Parametros clinicos e laboratoriais
de reagaes adversas causadas pela CLZ VLDL (mg/dL) 19,67 + 10,97 25,5+ 11,97 31,13 £ 18,07 34 £ 14,75
A CO|eta denomlnada como 1 refere_se Triglicerideos (mg/dL) 98,17 £ 54,02 150,88 + 97,29 221,85 + 281 170,5 + 74,60
é COIeta antes da IntrOduQéo da medlcagéo ou AST (U/L) 21,17 £ 6,74 38,25 + 70,21 19,5 +7,83 20 + 6,06
logo apds a primeira introducéo, as demais sao
coletadas com um intervalo de 6-8 meses. ALT (UL) 25 + 14,56 24,83 + 12,06 22,45 + 12,01 28+ 9,06
Analisando os dados da tabela 2, TSH (uUl/mL) 3,19+ 1,32 3,33+ 1,85 3,28 2,32 3,162,114
pode-se observar que, em relagcdo a
T4 livre (ng/dL) 1,33+0,22 1,24 £ 0,22 1,22+ 0,19 1,24 £ 0,14

concentracao de colesterol total dos pacientes
estudados, antes da introducdo da CLz, Prolactina (ng/mL) 37,07 £ 26,67 34,76 £ 20,82 21,65 + 25,87 11,47 £ 3,03
estavam dentro dos padrdes de referéncia, que

é 190mg/dL ApéS a |ntrodugéo da medlcaQéO VHS (MM/H) 23,27 + 31,15 6,17 £+ 4,49 13,79 £ 11,26 4,5+0,71
0 parémetro aumentou1 porém7 nunca Proteina C reativa (mg/L) 11,85 + 17,97 3,28 £ 2,90 10,46 + 14,65 4,43 3,45
ultrapassou o valor referéncia. O mesmo pode

Ser observado para O LDL que apés a Insulina (uUl/mL) 15,75 + 10,08 12,7 + 2,64 21,07 £ 25,74 15,25 +7,78
IntFOdUQaO da CLZ’ alcangou um maximo de Testosterona livre (pg/mL) 15,95 + 15,91 11,10+ 7,28 10,20 £ 6,77 13,58 + 6,45

107 mg/dL, que continua dentro do parametro
considerado normal (130 mg/dL). Por outro |Testosterona total mgrat) | 4572234 3,85 +2.23 32941388 4202144
lado, tendo em consideracéo os triglicerideos,
nota-se que as concentragdes ultrapassaram o
padrao considerado saudavel (150 mg/dL) a VHS - Velocidade de Hemossedimentagéo; TSH — Horménio Estimulante da Tireoide;
partir da 3° coleta, chegando a alcangar um pico T4~ Jrosnelie HDL ibapiotene de s densdede LD, ~pprolene e paa
de 221 ,85 mg/dL (@] HDL, por sua vez, aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase; 1° coleta - coleta antes da
apresentou um indicio de redugao. Apesar das  jjroicio  CLZ 2 coeta 6= meses spts il do so de CLZ 5 coeta 12
concentragbes de colesterol total e de suas da CLZ.

fragbes nao terem apresentado grandes

aumentos, a tendéncia seguida pelos mesmos torna-se importante, dado que uma das RAMs mais frequentes
do uso da CLZ é a sindrome metabdlica. Ademais, valor de triglicerideos a partir da 3° coleta mostra um maior
aporte de acidos graxos ao organismo, que pode levar a um aumento de peso corporal, comprovado a partir
dos dados da tabela, que indica um aumento de 25,6% em relagdo ao peso inicial. O aumento de peso
corporal é indicado, também, como uma das RAMs causadas pelo uso da CLZ.

Peso (Kg) 70,63 + 14,55 90,85 + 8,58 88,74 + 11,57 sD

Para insulina e glicemia, ndo foram notadas altera¢des consideraveis e ambas permaneceram dentro
das concetragdes normais. Por outro lado, para marcadores inflamatérios, VHS e proteina C reativa, notou-
se uma grande variagédo, devido ao desvio padrdo ser muito alto. Entretanto, tais marcadores sdo muito
inespecificos, dado que sdo sensiveis a quaisquer inflamagdes/infeccdes.

As elevadas concentragbes de prolactina nas trés primeiras coletas estdo relacionadas a um
desequilibrio neuronal, causado pelo blogueio dos receptores D2 na via tubero-infundibular, pelo uso da CLZ.
Tais aumentos de prolactina nas mulheres podem estar relacionados a ingestdo de anticoncepcionais ou
gravidez e, portanto, serdo revisados posteriormente.

Nao foram observadas alteragbes em marcadores hepaticos (AST, ALT), em marcadores para tireoide
(TSH e T4L) e em marcadores para testosterona (total e livre).

CONCLUSOES

Podemos concluir que as principais reagdes adversas a clozapina estéo relacionadas ao perfil lipidico
e aumento de peso.
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