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ReacOes adversas a Clozapina em pacientes com
esquizofrenia: possiveis relacdes com polimorfismo do
gene ABCB1
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INTRODUGAO:

A clozapina (CLZ) é o antipsicético mais eficaz para a esquizofrenia refrataria ao tratamento
(ERT) para reduzir os sintomas psicéticos positivos. Esta associada a uma reducgdo na hospitalizacao e
mortalidade geral. Apesar disso, a clozapina permanece subutilizada devido ao seu complexo perfil de
reacOes adversas a medicamentos (RAMs), que podem ser ocasionadas por multiplos fatores, dentre
eles a variabilidade genética do individuo (1,2). Embora o tratamento com a CLZ seja not6rio, seu uso
pode estar associado a RAMs como: diabetes, obesidade, sindrome metabdlica, dislipidemias entre
outras (3,4).

METODOLOGIA:

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. Foi coletado 4 mL de sangue periférico em
tubos ETDA e realizado a extracdo de DNA gendmico de pacientes diagnosticados com algum transtorno
mental grave e em uso do antipsicético clozapina. Foi realizado a genotipagem do polimorfismo do gene
ABCBLI1 (rs2032582). A genotipagem foi realizada por meio de sondas TagMan® usando PCR em tempo
real. Para avaliagdo das RAMSs, foi utilizado o Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos
(CTCAE —verséo 5). O projeto é aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (83192918.9.0000.5404).
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RESULTADOS E DISCUSSAOQ:

Os dados demograficos dos 46 pacientes incluidos no estudo, do Ambulatério e Enfermaria de
Psiquiatria do HC/UNICAMP, diagnosticado com algum transtorno mental grave com a necessidade de
tratamento com a CLZ, foram obtidos através de prontuarios e entrevista apds assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Os dados demograficos e clinicos dos pacientes estudados estdo representados na Tabela 1.

Tabela 1: Apresentacdo categorica dos dados sociodemogréaficos e clinicos dos pacientes com
transtorno mental tratados com clozapina (n = 46).

Caracteristica Pacientes (n = 46)
Idade (média = desvio padrao — anos) 32,5+10,2
Sexo (n, %)
Masculino 32 (69,6)
Feminino 14 (30,4)

Cor de pele (n, %)

Branco 34 (73,9)
Outros (Preta, Parda, Amarela, 12 (26,1)
Indigena)

Anos de estudos (n, %)

<9 anos 12 (26,0)
9a<12anos 13 (28,2)
12 <16 anos 17 (36,9)
>16 anos 3(6,5)
Nunca estudou 1(2,2)

Estado civil (n, %)

Solteiro (a) 38 (82,6)
Casado (a) 4(8,7)
Divorciado (a) 4(8,7)
Vitvo (a) 0(0)

Situagé&o de trabalho (n, %)
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Afastado (a) 2(4,4)

Aposentado (a) 14 (30,4)
Desempregado (a) 25 (54,4)
Empregado (a) 5(10,9)

Hipo6tese Diagndstica (n, %)

Esquizofrenia 41 (89,0)
TAB (transtorno afetivo bipolar) 4 (9,0)
TEA (transtorno do espectro 1(2,0)
autista)

n = nimero absoluto de pacientes

As RAMs foram classificadas segundo a gravidade. As maiores frequéncias encontradas foram
para o metabolismo de lipidios (hipercolesterolemia (56,6%), hipertrigliceridemia (52,2%); Diminui¢do da
HDL (67,4%) e aumento da VLDL (30,4%)); Concentracdo alterada de prolactina (67,6%); RAMs
relacionadas a processos inflamatérios (aumento de VHS (44,0%) e PCR (44,4%)); e as RAMs

relacionadas ao ganho de peso (74,0%) (52,2% dos pacientes mudaram de classificagdo de IMC).

A tabela 2 descreve o SNP no gene ABCBL1 (rs2032582) estudado demonstrando seu alelo
ancestral, genétipo do estudo e frequéncias alélicas do estudo em comparacdo com a frequéncia
nacional e global.
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Tabela 2. Descrigcdo dos SNP nos genes gene transportador ABCB1 (rs2032582) demonstrando seu
alelo ancestral, genotipo do estudo e frequéncias alélicas do estudo em comparacdo com a
frequéncia nacional e global.

Gene ABCB1 Frequéncia Alélica

Genotipo

SNP/rs (classificac&o®) | Alelo Ancestral [ Estudo H\F;\;E Estudo | Abraom? | PharmGKB?P
(n, %)

AA
4(8,7)
cc
18 (39,1)
TT

rs2032582 0
(Missense) A AC - [ 033A | 0,28A 0,34 A
21 (45,7)
AT
1(2,2)
CT
2 (4,3)

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

Podemos observar que as frequéncias encontradas em nosso estudo sdo muito semelhantes as
frequéncias alélicas globais e brasileiras.
N&o foram observadas regressdes logisticas significativas entre 0os gendétipos estudados e a

presenca das reacOes adversas.

CONCLUSOES:

Foi possivel verificar que a maioria dos individuos séo, jovens adultos do sexo masculino,
solteiros e desempregados. A hipertrigliceridemia foi observada em 49,6% desses mesmos individuos.
O ganho de peso foi observado em 79,0% dos individuos em algum grau. Esses resultados corroboram
0 que é visto na literatura que antipsicoticos possuem alguma acao no ganho de peso (principalmente
clozapina e olanzanpina), que carece de mais investigacbes. Nao foram observadas diferencas
estatisticas entre os diferentes gendtipos no gene ABCBL1 (rs2032582) pode influenciar na presenca de

hipertrigliceridemia.
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