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RESUMO

Ganho de peso corporal € uma dos efeitos indesejaveis associados aos
antipsicoéticos, de importancia para a salde global dos pacientes, bem como
para sua adesdo ao tratamento. Sendo assim, investigaram-se a relagéo
entre o ganho de peso durante o tratamento com olanzapina e haloperidol e
o impacto nos niveis séricos de leptina e de neuropeptideo Y em portadores
de esquizofrenia. Participaram do estudo 34 pacientes do sexo masculino,
18 em uso de olanzapina (5-20 mg/dia) e 16 de haloperido! (5-20 mg/dia),
ambos em regime de monoterapia. Os resultados indicaram que: (a) tanto a
olanzapina como o haloperidol induziram graus de incremento do peso
clinicamente significantes e que (b) o grau de aquisicdo do peso
correlacionou-se positivamente com o incremento da leptina e do
neuropeptideo Y. Estes resultados sugerem que os antipsicéticos interferem
na via de sinalizagdo da leptina e do neuropeptideo Y, prejudicando os

efeitos dos mesmos no controle do comportamento alimentar.

-~ BlBLIT ., K
Faculdade de Cidncias Fannacéuticas
Univeradads da 05 o .
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ABSTRACT

Body weight gain is a frequent side effect of most antipsychotic drugs, which
impairs health and interferes with treatment compliance. We investigated
weight gain during antipsychotic treatment with olanzapine and haloperidof
and the relationship between leptin and néuropeptide Y serum levels in
schizophrenic patients. Thirty-four male schizophrenic patients were
evaluated, 18 who received orally olanzapine (5-20 mg/day) and 16
haloperidol (5-20 mg/day), both in monotherapy. The results indicated that:
(a) olanzapine and haloperidol were both associated with significant
increases in body weight and (b) there was a positive correlation between
increments in weight and in both ieptin and neuropeptide Y serum levels.
These results suggest that antipsychotic drugs disrupt the leptin and the
neuropeptide Y pathways and consequently impair the effects of these

mediators upon the control of feeding behavior.



Introduc¢ao






porem podem ser extremamente incapacitantes. Os individuos portadores
de  esquizofrenia  encontram-se freqlientemente  afetados por
comprometimentos neuropsicolégicos da atengdo, da concentragéo e da
memdria operacional (APA, 1994).

A primeira geragédo de farmacos com atividade antipsicética, tais
como a clorpromazina e o haloperidol, proporcionam alivio significante para
muitos pacientes esquizofrénicos, melhorando freqlientemente suas
alucinagdes e delirios. No entanto, uma minoria apreciavel de pacientes
portadores de esquizofrenia ndo sao suficientemente beneficiados pelos
antipsicéticos tradicionais, sendo portadores assim da denominada
“esquizofrenia refrataria ao tratamento”. Foi também demonstrado que os
sintomas negativos sdo relativamente refratarios ao tratamento, mesmo
entre os pacientes nos quais ocorreu uma redugao dos sintomas positivos;
poucos demonstraram capacidade para retomo ao seu nivel anterior de
capacitagao (Hu et al., 1999).

Os antipsicéticos tradicionais apresentam diversos efeitos colaterais
e talvez os mais desconfortantes sejam os sintomas extrapiramidais, os
transtornos relacionados ao movimento, incluindo o parkinsonismo,
embotamento, rigidez, acatisia, além de reagdes distdnicas agudas e o
ganho de peso. A discinesia tardia é especificamente incapacitante devido
ao fato de ela permanecer mesmo apos a suspensdo da medicagéo (Casey,
1996). Do ponto de vista historico, os efeitos colaterais extrapiramidais dos
antipsicéticos superam quaisquer outros. Com o advento dos antipsicéticos

de nova geracgdo, os efeitos extrapiramidais estdo deixando de ser um



problema, mas tornou-se imperativo reavaliarmos o aumento do peso
induzido por estes farmacos (Aquila e Emanuel, 1999; Blin, 1999; Hu et al.,
1999).

O ganho de peso aparentemente varia de acordo com os farmacos e
pode ser decorrente dos diferentes graus de agdo dos mesmos sobre o
sistema serotoninérgico (Schotte et al., 1993), 0 dopaminérgico (Brief, 1985),
o colinérgico (Schotte et al.,, 1993), o histaminérgico (Salomon, 1992), assim
como outros sistemas neurotransmissores.

A olanzapina € um novo e atipico agente antipsicético que foi, em
1996, aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para uso no
tratamento da esquizofrenia e vem sendo utilizado com relativo éxito em
outras desordens psicéticas relacionadas (Tollefson et al., 1997).

Apesar de 0 seu mecanismo de agao nao estar totalmente
esclarecido, a olanzapina exerce agao antagonista em todos os receptores
dopaminérgicos, em grande paﬁe dos serotoninérgicos, adrenérgicos,
colinérgicos (muscarinicos) e histaminicos. Seu bloqueio serotoninérgico é
cerca de oito vezes mais intenso que o bloqueio dopaminérgico, o que |he
confere uma boa razao de bloqueio 5Ht,/D,, importante como um dos
parametros do perfil “atipico” de um antipsicético (Meltzer et al., 1989).

No Brasil, a olanzapina ja é usada com alguma freqiiéncia e de
maneira crescente (Frota et al., 2001). Entretanto, nenhuma metodologia foi
ou esta sendo aplicada por laboratérios nacionais no que diz respeito &
monitorizagédo terapéutica deste farmaco. Embora nao exista uma faixa de

concentragdo terapéutica para a olanzapina sérica, o intervalo de 5 a 75



ng/mL tem sido proposto (Xue et al., 1998). Associada a insuficiéncia de
dados disponiveis a respeito das concentragbes téxicas e terapéuticas da
olanzapina, a famacocinética da mesma parece ser dependente das
condigbes fisiopatolégicas do paciente, do sexo, da idade e de habitos
pessoais (Callaghan et al, 1999). Logo, ndo sé a individualizagido da dose
poderia ser necessaria, mas também a monitorizagao das concentragbes
séricas da olanzapina poderia proporcionar uma maior eficacia terapéutica e
minimizar o aparecimento de efeitos tdxicos.

Este psicofarmaco demonstrou eficacia no tratamento da
esquizofrenia, particularmente em pacientes portadores de sintomas que
sao refratarios aos antipsicéticos tradicionais. Um dos efeitos indesejaveis
associados a olanzapina, de importancia para a saude global dos pacientes,
bem como para sua adesido ao tratamento, € o ganho de peso corporal.
Este pode estar correlacionado a uma resposta favoravel a olanzapina,
porém, os resultados sdo inconsistentes (Lawson e Karson, 1994; Aquila e
Emanuel, 1999).

Dados emergentes sugerem que os psicofarmacos que causam
aumento do peso (olanzapina, clozapina e haloperidol) podem, como
decorréncia, também ocasionar diabetes tipo Il, hipertensao arterial, cancer,
infarto do miocardio e dificuldades respiratérias, além de prejuizos indiretos
representados pelo absenteismo e pelo isolamento social frequentes a estes
individuos (Barnes-Josiah et al.,, 1995; Walker et al., 1995; Mukherjee et al,
1996; Cerhan et al., 1997; Popli et al., 1997; Sakurai et al., 1997; Suadicani

et al., 1997; Hagg et al.,, 1998).

Foenianie ue Dl 3 aatidcdulicas
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A fisiopatologia da obesidade ainda nao esta totalmente esclarecida
e os ultimos avangos que vém ocorrendo no campo da biologia molecular
muijto tém auxiliado na elucidagao desta doenga (Meier, 1995; Escrivao et
al.,, 2000). As pesquisas neste sentido geralmente seguem duas linhas de
abordagem que sédo complementares: uma linha mais fisioldgica-bioquimica,
onde sao estudadas as variagbes no balango energético e outra mais
recente, de biologia molecular, onde sao isolados genes especificos que
controlam os diferentes fatores determinantes deste balango energético.
Existem numerosos componentes ja identificados que participam da
regulagdo do peso corporal, mas os papéis precisos de cada um ainda nao

foram elucidados (Meier, 1995).

Atualmente, investiga-se a hipdtese de que a obesidade possa
resultar de uma diminuigdo da sensibilidade do organismo aos efeitos da
leptina (Considine et al., 1996). A leptina é um peptideo que interage com
receptores proprios em varios centros hipotalamicos; leva informagoes sobre
a quantidade de energia armazenada em forma de gordura para o cerebro e
também determina mudangas no comportamento alimentar e gasto
energético (Schwartz et al., 1996). No entanto, a transmisséo do sinal pos-

receptor de leptina ainda ndo esta completamente elucidada.

Outros componentes que participam do controle do peso corporal,
tais como peptideos (colecistoquinina, urocortina, neuropeptideo Y);
receptores (receptor 3-adrenérgico, receptor de glicocorticdides e receptor
de serotonina); proteina desaclopadora estao também sendo objetos de

estudos (Meier, 1995; Warden e Wander, 1997).



Dos muitos peptideos em estudo, o neuropeptideo Y (NPY) esta
entre os mais interessantes. O NPY é um neurotransmissor imponar-\te no
controle do peso corporal, liberado pelos neurénios hipotalamicos. Os seus
efeitos, antagbnicos aos da leptina, estudados em camundongos sio:
aumento da ingestéo alimentar, aumento da concentragdo sérica de insulina,
diminuigao da atividade simpatica, reduzindo desta forma a energia liberada,
aumentando os estoques de triglicérides nos adipdcitos e,
consequentemente, ocorrendo ganho de peso corporal. Sua secregao é

inibida pela leptina, por um mecanismo de feed-back (White e Martin, 1997).

Portanto, no intuito de contribuir para otimizagado do uso de
antipsicoticos (olanzapina e haloperidol), através da monitorizagédo de suas
concentragdes séricas, e visto que o melhor conhecimento da complexa rede
de hormdnios e neurotransmissores que atuam na regulagao da ingestao
alimentar propiciara melhores alternativas no tratamento da obesidade
humana; além de contribuir para a indugdo de novas estratégias de
aderéncia ao tratamento medicamentoso e causar impacto positivo na
reabilitagdao do paciente, o objetivo deste trabalho se prende a determinagéo
sérica da olanzapina (OLA) e do haloperidol (HA); avaliagao da relagao
leptina-neuropeptideo Y e seu papel nas alteragbes do peso corporal em

portadores de esquizofrenia.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Esquizofrenia

2.1.1. Definigao, diagnodstico e classificagao

A esquizofrenia € um distdrbio bastante freqliente, afetando cerca de
1% da populagdo geral em diferentes culturas. Nos Estados Unidos, é
responsavel por 20% de todas as intemagdes hospitalares. No Brasil,
estatisticas recentes estimam a existéncia de mais de um milhdo de
esquizofrénicos na populagao geral, aos quais se somam cerca de 80.000
novos casos a cada ano (APA, 1994).

Trata-se de uma condigao que envolve uma “divisao" entre as
fungdes do pensamento, da afetividade e do comportamento e, ainda hoje, a
delimitagdo da doenga como entidade unica continua sendo dificil, dada a
heterogeneidade de suas formas de apresentagao. Os individuos sao
acometidos ja na adolescéncia ou inicio da idade adulta, tornando-se parcial
ou completamente invalidos, improdutivos e dependentes de familiares e da
sociedade como um todo. A demanda de servigos a serem prestados a esta
populagdo é grande, sendo enormes os custos humano e financeiro
decorrentes (Rupp e Keith, 1999).

Apesar do diagnéstico da esquizofrenia ser essencialmente baseado
nas manifestagdes clinicas descritas desde o inicio do nosso século, a

recente introducdo de entrevistas e critérios diagndsticos padronizados tem



permitido uma caracterizagdo mais precisa e confiavel do disturbio nao sé
para fins de pesquisa, mas também com aplicagGes na clinica do dia a dia.
O Manual Diagndstico e Estatistico dos Disturbios Mentais (DSM), da
Associagao Psiquiatrica Americana é, certamente, o critério diagnéstico mais
utilizado atualmente.

Os numerosos sintomas que podem ser observados na
esquizofrenia vém sendo agrupados em sintomas positivos, negativos,
cognitivos e afetivos. Os sintomas positivos compreendem, principalmente,
os delirios e as alucinagdes, bem como a desorganizagdao do pensamento.
Os sintomas negativos incluem a diminuigdo da vontade e da afetividade, o
empobrecimento e o isolamento social. As dificuldades de atengao,
concentragdo, compreensdo e abstragdo sdao agrupadas dentro dos
sintomas cognitivos. Ja os sintomas afetivos incluem a depressao, a
desesperanga e as idéias de tristeza, ruina e, inclusive, autodestrutivas.
Essa modalidade de classificagdo dos sintomas tem sido valiosa para a
pesquisa e a clinica, da mesma forma que para portadores e familiares,
porque sendo de facil compreensdo e percepgao permite uma melhor
avaliagdo geral da situagao do portador em dado momento de sua doenga e,
ainda, diferentes condutas medicamentosas podem ser as mais indicadas,
conforme a prevaléncia dos tipos de sintomas mais proeminentes no curso
da doenga (Louza et al, 1999). A TABELA 1 mostra os principais subtipos
em que a esquizofrenia pode ser classificada, conforme os sintomas

predominantes.
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NMDA (N-metil-D-aspartato), bloqueando os efeitos da fenciclidina, uma
substancia narcética com ag¢ao de antagonismo nestes receptores e com
efeitos clinicos psicomiméticos muito semelhantes a sintomatologia positiva,
negativa e cognitiva da esquizofrenia (Blin, 1999).

A olanzapina é bem absorvida por via oral, sem influéncia de
alimentos, antiacidos a base de aluminio e magnésio ou cimetidina. Picos
de concentragao plasmatica de 5 a 10 ng/mL sao atingidos em 5 a 8 horas
apds a administragdo de uma Gnica dose do farmaco, por esta via. O etanol
aumenta a sua absorgdo em cerca de 25%, com maior risco de sedagao e
hipotensdo ortostatica. E amplamemente distribuida pelo organismo com
volume aparente de distribuicdo de 10,3 a 18,4 L/kg; sua ligagdo as
proteinas plasmaticas é cerca de 93% e apresenta meia-vida de 21 a 54
horas (sendo 1,5 vezes maior nos pacientes com mais de 65 anos de
idade). Dados a respeito de possiveis interagdes, clinicamente significantes,
com outros farmacos que possam afetar a sua farmacocinética sao restritos
(Beasley et al., 1997).

E extensamente biotransformada com apenas 7% sendo excretada
inalterada por via renal. Seus dois principais produtos de biotransformagao
(10-N-glicuronidio e 4-N-desmetil-olanzapina) néo possuem atividade
farmacolégica nas concentragdes observadas, apés multiplas doses. A
glicuronidagéo direta e a oxidagdo mediada pelo complexo enzimatico
hepatico do citocromo P450 sdo as vias metabodlicas primarias (Callaghan et

al., 1999).
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Além de uma melhor tolerabilidade extrapiramidal, a olanzapina (2,5
a 17,5 mg/dia) mostra-se comparavel ao haloperidol (10 a 20 mg/dia) no
tratamento de sintomas positivos, superior nos sintomas negativos e
equivalente a clorpromazina e superior ao haloperidol no tratamento de
pacientes refratarios e na prevengao de recaidas no prazo de um ano (Blin,
1999; Sadock et al., 1999).

A propensao a efeitos extrapiramidais e convulsdes é baixa, mas ja
foram registradas ocorréncias de acatisia, distonias agudas e sindrome
neuroléptica maligna. Os efeito adversos mais comuns incluem constipagao,
boca seca, taquicardia, sonoléncia, hipotensdo ortostatica, tonteiras,
elevagdo dos niveis circulantes de prolactina, elevagao assintomatica
reversivel das transaminases e ganho de peso (Lawson e Karson, 1994;
Allison et al., 1999).

Um dos efeitos indesejaveis associados a olanzapina, de
importancia para a saude global dos pacientes, bem como para sua adeséo
ao tratamento, é o ganho de peso corporal (Lawson e Karson, 1994). Em
estudos realizados com a olanzapina, Tollefson et al. (1997) e Beasley et al.
(1997) demonstraram que, em ensaios agudos e em estudos de duragéo de
um ano, a suspensdo do farmaco atribuida ao aumento do peso foi
extremamente rara. Por exemplo, em um estudo de 6 semanas, Tollefson et
al. (1997) revelaram que nenhum dos 1.336 pacientes tratados com a

olanzapina abandonou precocemente a medicagdo em decorréncia de

aumento do peso.
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Segundo Allison et al. (1999), ha individuos esquizofrénicos
suficientemente magros para os quais o aumento do peso ndo traria
inconvenientes, sendo talvez até benéfico.

E importante enfatizar que o aumento do peso ndo deve ser motivo
unico para a escolha de um antipsicético em relagao ao outro. Para muitos
individuos, o grau de risco acarretado pelo aumento do peso decorrente do
uso do farmaco nao ira sobrepujar 0 grau de beneficio obtido com o alivio
dos sintomas da esquizofrenia. Nao sé a eficiéncia terapéutica, mas também
outros fatores, tal como as sindromes extrapiramidais relacionadas a dose,
precisam ser consideradas na escolha do farmaco. Portanto, as escolhas
clinicas devem ser estabelecidas com base em cada caso, com ponderagao
cuidadosa sobre os topicos relativos ao peso, a eficacia terapéutica e a

outros fatores relevantes.

2.2. Monitorizagao terapéutica

Depois de ter feito o diagnéstico e selecionado um farmaco
apropriado, um dos problemas que restam ao clinico é estabelecer um
esquema de dosagem que proporcione a concentragdo 6tima para cada
paciente.

Os regimes de dosagem de farmacos necessarios para um efeito
terapéutico 6timo pode diferir de paciente para paciente. Para que um

farmaco seja eficaz terapeuticamente, deve atingir o local da sua pretendida
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agao farmacolégica no organismo com rapidez suficiente e em quantidades
suficientes para atingir uma concentragao eficaz. As diferengas individuais
nas fases de absorgao, biotransformagao e excregdao dos farmacos, bem
como a presenga de doengas intercorrentes e interagoes medicamentosas
séo alguns dos fatores responsaveis pelas diferengas das concentragoes
dos farmacos nos locais de agao e pelas variagbes das respostas a uma
dada concentragao (Schumacher, 1995).

Durante as ultimas décadas, a possibiidade de se medir
concentragdes séricas de farmacos e a difusdo da importancia deste
procedimento, para estabelecer a individualizagao da dose, tém levado ao
uso mais racional deste grupo de agentes terapéuticos, juntamente com as
observagdes clinicas e propiciado a melhora de pacientes (Cretella, 1990).

A monitorizagao terapéutica permite otimizar a farmacoterapia,
atingindo o maximo de beneficio e minimizando os riscos de toxicidade, uma
vez que os efeitos terapéuticos e/ou toxicos sdo melhor correlacionados a
concentragao sérica que a dose administrada e, ainda, pode ter utilidade em
pacientes que nao obedecem aos regimes terapéuticos instituidos. A
porcentagem de pacientes desobedientes tem sido referida como variavel
nas diferentes situagdes clinicas e com medicamentos de uso continuo,
mostrando-se superior entre os pacientes psiquiatricos (Bernstein, 1987,
Schumacher, 1995).

Estima-se que, em comercializa¢gdo na maioria dos paises, inclusive
no Brasil, a olanzapina ja possa ostentar uma experiéncia acumulada de

mais de 4,5 milhdes de pessoas tratadas em todo o mundo (Frota et al,
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cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), em fase reversa ou normal,
com detector eletroquimico e ultravioleta (UV) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia associada ao espectrdmetro de massas (LC-MS) tém sido
descritas (Catlow et al., 1995; Aravagiri et al.,, 1997; Olessen et al., 1998;

Boguz et al., 1999).
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TABELA 2 - Métodos para o mensuragédo da obesidade

Meétodo Facilidade de uso Validade Distribuigdao da
gordura

Altura x Peso Facil Alta Nao
Pregas Cutaneas Facil Baixa Sim
Circunferéncias Facil Moderada Sim
Condutividade
elétrica corpdrea

Moderada Alta Nao
total
Impedancia Facil Alta Nao
Bioelétrica
Gas Lipossoluvel Dificil Alta Nao
Tomografia Dificil Alta Nao
computadorizada
Ultrassom Moderada Moderada Sim
Ativagao Dificil Alta Nao
neutrénica
DEXA / DPA Facil Alta Sim
Ressonancia Dificil Alta Sim
Magnética

e Dexa — Medida de absorgao de energia dual por raio X
¢ DPA — Medida de absorgao por féton
Fonte: Segal, 1999
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Dos métodos antropométricos que quantificam a gordura, o mais

preciso é o indice de Massa Corporal (IMC; equacgéo 1).

IMC (kg/m?) = peso / altura®

Este indice apresenta uma correlagdo com a massa de gordura da
ordem de 0,7 a 0,8 (WHO, 1997; Monteiro, 1998). Na TABELA 3, estdo as
faixas de corte do IMC definidas pela Organizagdo Mundial da Satude (OMS),
para adultos de todas as faixas etarias (WHO, 1995; Seidell, 1998; Bray et
al., 1998).

Um adulto com menos de 40 anos deve ter um IMC que varia de 20
a 25 Kg/m? para que esteja na faixa de menor risco de morbi-mortalidade.
Em individuos com mais de 40 anos, este valor aumenta para 27 Kg/m?.

O comportamento do IMC, em termos de taxa de mortalidade, esta
ilustrado na FIGURA 1. Esta reproduz o famoso grafico em J publicado por

DelLew e Garfinkel e adaptado por Bray (1998).



TABELA 3 - Classificagdo da OMS para o sobrepeso
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IMC Classificagao Descrigao Risco Risco
(OMS) Corrlgldo *
< 18,5 Kg/m? Baixo Peso Aumentado Aumentado
18,5-24,9 Kg/m? Faixa normal Peso sauddvel, Baixo Aumentado
25-29,9 Kg/m? Sobrepeso Sobrepeso Aumentado Moderado
Grau |
30-34,9 Kg/m2 Sobrepeso Obesidade Moderado Grave
Graulla
35-39,9 Kg/m?® Sobrepeso Obesidade Grave Muito grave
Graull b
> 40,0 Kg/m? Sobrepeso Obesidade Muito grave Muito grave
Grau lli

Risco corrigido *= quando a obesidade esta associada a outros fatores de risco.

OMS = Organizagao Mundial da Saude
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FIGURA 1 — Representagao grafica do IMC e a taxa de mortalidade

2.3.2. Aspectos epidemioldgicos

2.3.2.1. Prevaléncia

Quando se fala em prevaléncia da obesidade, refere-se a fragao de
pessoas que apresentam um excesso de tecido gorduroso. Para homens
adultos, isto significa uma porcentagem maior do que 20% de gordura e para
mulheres adultas, maior do que 30% (Seidell, 1998). Na pratica, as pessoas
e as populagdes sdo classificadas em termos de IMC (Williamson, 1995;

Monteiro, 1998; Seidell, 1998).
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Existem varios pontos de corte utilizados para a definicdo de
obesidade, sendo este aspecto fonte de importante viés em termos de
epidemiologia (Vanitallie, 1996, Seidell e Rissanen, 1998).

Existem evidéncias sugerindo que as prevaléncias do sobrepeso e
da obesidade véem aumentando mundialmente de um modo alarmante,
tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento (Atkinson e
Hubbard, 1994; Atkinson, 1997; WHO, 1997).

A TABELA 4, adaptada de WHO, 1997 e Monteiro, 1998, resume a

evolugé@o da obesidade, em termos de prevaléncia, em paises da América.

TABELA 4 — Prevaléncia de obesidade (IMC=30kg/m?) nas Américas

Pais Ano Idade (anos) Prevaléncia (%)
Homem Mulher

Brasil 1975 25-64 3,1 8,2
1989 5,9 13,3

1989 18-49 - 7,5

1996 - 10,1

Canada 1978 20-70 6,8 9,6
1981 20-70 8,5 9,3

1988 20-70 9.0 9,2

1986-92 18-74 13,0 14,0

EUA 1960 20-74 10,0 15,0
1973 11,6 16,1
1978 12,0 14,8
1991 19,7 24,7

Fonte: WHO, 1997; Monteiro, 1998
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2.3.2.2. Incidéncia

Em termos de incidéncia da obesidade, o risco calculado para se
tornar obeso num intervalo de dez anos é de 16,3% em homens e 13,5% em
mulheres. A faixa etaria de maior risco é a dos 35 aos 44 anos (Williamson,
1995). Estes dados se referem aos EUA; ndao temos conhecimento de dados

sobre a incidéncia da obesidade no Brasil.

2.3.3. Aspectos Genéticos e Moleculares

Evidéncias da presenga e da relevancia de componentes genéticos
para a obesidade sdo hoje inquestionaveis e trabalhos relacionados ao tema
proliferam na literatura cientifica nas ultimas duas décadas. Estudos com
gémeos mono e dizigdticos, de adogdo e de familias mostram que a
influéncia dos aspectos genéticos na manifestagao clinica da obesidade
chega até a 80% em gémeos monozigdticos (Villares, 1998; Hitman, 1998;

Warden e Fisler, 1998).

A procura do "gene da obesidade" tem resultado na descoberta de
fortes candidatos e pelo menos 26 loci cromossdmicos relacionados ao peso
foram detectados em seres humanos e 98 em modelos animais. Os genes
envolvidos na maior parte desses loci cromossdémicos ainda na@o foram
identificados. Até o momento, sete genes s@o conhecidos como provaveis

causadores da obesidade humana e pelo menos 20 tém influéncia no
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acumulo lipidico em ratos. Os dois primeiros genes a serem implicados

foram o gene agouti e o gene da leptina (Warden, 2001).

Numa avaliagdo de 63 criangas gravemente obesas, Dubern et al.,
2001, avaliaram por seqienciamento direto, a presenga de mutagdes nos
genes do receptor da melanocortina 4 (MC4R), proteinas relacionadas ao
Agouti (AGRP) e o-MSH (horménio estimulador de melandécito) e
encontraram quatro mutagbes missense em quatro criangas nao
aparentadas, mas em nenhum dos controles. A expressao fenotipica foi
variavel nos membros das familias positivos para a mutagdo e as
caracteristicas clinicas e laboratoriais eram semelhantes nas criangas

obesas com e sem a mutagio.

Com relagao aos genes AGRP, foram encontrados dois
polimorfismos com frequéncias semelhantes no grupo obeso e no controle.
Nenhuma mutagédo no gene do o- MSH foi detectada. Os autores concluem
ser a mutagdo para MC4R uma causa importante de obesidade grave em

criangas, com expressao e penetrancia variaveis (Dubem, 2001).

Mehmet et al., 2001, estudando a mutagao no gene MC4R no seu
projeto "Estudo do Genoma da Obesidade na Turquia“ refere que o fenétipo
assemelha-se ao estado de deficiéencia MC4R no rato, com relagdo a
preservagao da capacidade reprodutiva. Os individuos afetados apresentam
hiperfagia na infancia, que perde intensidade em idades posteriores, suas
alturas sdo normais e diabetes mellitus esta presente. Acumula-se evidéncia

de que o sistema enddcrino melanocortina ou defeito de sinalizagdo de

R Y
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melanocortina apresenta diferentes caracteristicas em ratos e em humanos,
assemelhando-se as variagdes observadas em ambas as espécies no que

tange a leptina (Mehmet et al., 2001).

Alguns pontos de complexidade aparecem em estudos de

epidemiologia genética da obesidade nao monogénica:

(1) a expressao da predisposigao genética dependera da interagao
gene x ambiente, do estagio de desenvolvimento (idade) e do

Sexo;

(2) a obesidade ndao é um trago Unico derivado de um gene ou de
um Unico grupo de genes, mas provavelmente depende de

heranga poligénica,

(3) o excesso de tecido adiposo raramente & medido por métodos
diretos. Assim, o IMC ou outras medidas equivalentes incluem
outros tragos, como massa muscular e 6ssea, por exemplo

(Bouchard et al., 1998).

A participag@o genética na obesidade pode se dar em varios pontos
envolvidos com o balango energético, isto é, ingestao alimentar, gasto
energético, metabolismo basal, na termogénese alimentar, na atividade

fisica e no ténus do sistema nervoso simpatico (Villares, 1998).

Nos ultimos anos, temos observado um grande progresso referente

a compreensdo dos mecanismos fisiolégicos envolvidos com a manutengéo
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do equilibrioc energético, assim como um melhor entendimento dos fatores
que potencialmente geram um disturbio deste equilibrio.

A homesotase energética € mantida por meio de um sistema neuro-
humoral integrado que minimiza o impacto de flutuagdes, a curto prazo, do
balango energético no tecido adiposo. Elementos essenciais para o controle
deste sistema incluem horménios secretados proporcionalmente &
adiposidade corporal (leptina, insulina, resistina) e algumas moléculas do
sistema nervoso central (SNC), nas quais estes homménios agem
(neuropeptideo Y) (Meier, 1995; Sahu, 1998).

Algumas moléculas sinalizadoras do SNC, descritas na TABELA 5,
parecem exercer efeitos potentes e unidirecionais no balango energético, em
resposta a alteragdes da gordura corporal. As vias anabdlicas (orexigenas)
incluem sistemas e moléculas que estimulam o consumo de alimentos e,
conseqlentemente, promovem um ganho ponderal (por exemplo, o eixo
hipotaldmico do neurotransmissor neuropeptideo Y). Ja as vias catabdlicas
(anorexigenas), reduzem a ingesta alimentar e levam a uma perda de peso
(por exemplo, o sistema hipotaldamico da melanocortina) (Meier, 1995; Sahu,

1998).



TABELA 5 - Moléculas sinalizadoras candidatas envolvidas com

homeostase energética no sistema nervoso central

Vias Vias
Anorexigenas Orexigenas

Leptina NPY
CRH AGRP
o-MSH MCH
CCK Orexinas Ae B
Bombesina Galanina
Somatostatina B-endorfina

TRH
CGRP
Serotonina

Neurotensina

Norepinefrina

GHRH

e CCK (colecistoquinina);

e NPY (neuropeptideo Y);

CRH (horménio liberador da corticotrofina);

a-MSH (hormdnio estimulador de melandcito);

TRH (hormdnio liberador de tireotrofina);

AGRP (proteina relacionada ac agouti);

CGRP (peptideo relacionado ao gene da calcitonina);

GHRH (horménio liberador do horménio de crescimento).

30
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2.3.4. Leptina e Neuropeptideo Y

Por muitos anos, cientistas tém procurado por um possivel
mensageiro que sinalizaria ao cérebro e a outros tecidos, o estado das
reservas energéticas do corpo. Este sinal permitiria mudangas apropriadas
no consumo de alimento, no gasto de energia e na partigio de nutrientes
para manter o balango energético.

Kennedy (1953) foi o primeiro a propor a teoria lipostatica da
regulagdo do peso corporal. Segundo esta teoria, quando a massa adiposa
expande, a concentragao circulante da molécula sinal pode aumentar e atuar
nos circuitos neurais do cérebro controlando o consumo e balango de
energia. Alguns trabalhos realizados posteriormente deram suporte a esta
idéia.

Hervey (1959) conduziu experimentos de parabiose, nos quais os
sistemas circulatérios de camundongos obesos e magros foram
cirurgicamente unidos. Por este método, ha troca de 1% de fluxo sangiineo
entre 0s camundongos. Os resultados dos experimentos indicaram que o
aumento da massa gordurosa produziu um fator circulante, o qual, em
contato com o camundongo magro, atuou induzindo a saciedade.

A existéncia de um fator circulante no controle do consumo alimentar
também foi evidenciada nos experimentos de parabiose entre dois
camundongos geneticamente obesos (Coleman e Hummel, 1973; Coleman,
1973). Mutagdo recessiva, tanto no camundongo obeso (ob) quanto no

diabético (db), resulta em obesidade e diabetes, assemelhando-se a
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obesidade mérbida em humanos. Parabiose entre estes dois camundongos
revelou que, enquanto o camundongo db/db nao era afetado, o camundongo
ob/ob tornou-se hipofagico e morreu de inanigao. Isto sugeriu que os dois
camundongos apresentaram mutagdes em genes distintos, resultando em
fenétipos similares, com o camundongo db/db produzindo um fator circulante
no soro, o qual regula o consumo de alimento em camundongos ob/ob.
Assim, o camundongo ob/ob reage a um sinal de saciedade, que é nao é
efetivo nos camundongos db/db.

Zhang et al. (1994) identificaram e caracterizaram o gene ob de
camundongo e 0 seu homdlogo em humano e, em 1995, a equipe de Jeffrey
Friedman, na Rockfeller University, clonou a versao nao mutante deste gene,
o qual chamou gene-ob. No mesmo ano, identificou-se um horménio protéico
codificado pelo gene-ob, o qual foi denominado proteina-ob ou leptina (do

grego “leptos” que significa “delgado”).

A leptina é produzida principalmente no tecido adiposo, embora
também possa ser encontrada, em menor quantidade, no epitélio intestinal,
placenta, leite matermno, musculo esquelético, gastrico e cérebro. E um
peptideo de 167 aminodcidos (aa) e massa molecular de 16 kDa. Uma vez
na corrente sangiinea, a leptina interage com receptores proprios em varios
centros hipotalamicos (Schwartz et al, 1996); leva informagbes sobre a
quantidade de energia armazenada, em forma de gordura, para o cérebro e
também determina mudangas no comportamento alimentar e gasto

energético. Ainda, a concentragdo plasmdtica de leptina circulante &

diretamente relacionada & massa de tecido adiposo. Animais obesos ou com
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peso normal que recebem leptina comem menos, tém maior gasto calérico

basal e perdem peso (Campfield et al., 1996).

Apds a descoberta e caracterizagao da leptina, a busca pelo seu
receptor foi iniciada. O RNA do receptor da leptina (Ob-R) foi primeiramente
isolado do plexo cordide de camundongo. Estudos in situ mostraram que a
leptina se liga com alta afinidade nesta regido, sugerindo que este seja o
local de expressao do receptor da leptina (Tartaglia et al., 1995). Além deste,
o gene do receptor da leptina também é fortemente expresso pelas
leptomeninges e regides do hipotdlamo, como 0s nucleos arqueado, ventral
premamilar, ventromedial e paraventricular (Mercer et al., 1996).

Seis isoformas do receptor da leptina foram descritas: Ra, Rb, Rc,
Rd, Re e Rf. Quatro das seis isoformas foram encontradas em pelo menos
duas espécies: Ra, Rb, Rc e Re, sendo que a isoforma Rd foi descrita
somente em somente camundongos e a Rf em ratos (Lee et al.,, 1996). Isto
sugere que as isoformas Ra, Rb, Rc e Re do receptor devem promover
fungdes essenciais, visto que nao sdo exclusivas de uma unica espécie. A
comparagéo entre todas as isoformas revela que o dominio extracelular é
comum e a porgao do dominio citoplasmatico variavel.

A forma Re codifica a proteina mais curta, na qual falta o dominio
transmembrana. As outras variantes incluem, além do dominio
transmembrana, o "box" JAK (tirosina quinase). A isoforma Rb contém o
"box" STAT (transdutora e ativadora de sinal de transcrigdo), o qual ndo &
encontrado nas outras variantes, sendo esta a forma predominante no

hipotalamo (Chen et al., 1996; Lee et al.,, 1996). E de consenso geral que a
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forma longa do receptor da leptina (OB-Rb ou simplesmente Rb) seja a
forma mais competente em ativar as vias de sinalizagao no interior da célula.

A forma OB-Ra é encontrada em altas concentragdes no plexo
cordide de camundongos (Ghilardi et al., 1996), podendo funcionar como
uma proteina de transporte que permite a passagem da leptina através da

barreira hematencefalica.

Uma mutagao no receptor da leptina causa o fenétipo observado nos
camundongos db/db, os quais também apresentam severa obesidade, como
a observada nos camundongos ob/ob (Chen et al, 1996). A mutagao
envolve a mudanga de uma base em um intron, alterando um sitio de
“splice". Na proteina transmembrana resultante, faltam alguns aminoacidos
no dominio citoplasmatico (Lee et al., 1996). Assim, como as outras formas
curtas do receptor, esta mutagao o tornaria incapaz de ativar as proteinas
STATs (Ghilardi et al., 1996; Vaisse et al., 1996). A administragédo de leptina
recombinante em camundongos db/db nao tem efeito, mas em
camundongos ob/ob reduz a massa adiposa por meio do efeito no consumo
e no gasto de energia, (Pelleymounter et al., 1995; Halaas et al,, 1995,
Campfield et al., 1995); mostrando, entdo, que a proteina mutada perde a

fungao.

Caro et al. (1997) relataram a auséncia de mutagdes similares no
homélogo humano do gene-ob, quando estudou o DNA gendémico de 10
pacientes obesos, mas verificaram que a expressao do gene-ob, o
RNAm-ob nos adipécitos e a concentragdo sérica de leptina séo

significativamente maiores em pessoas obesas, quando comparados aos



encontrados em pessoas normais; sendo maiores nas mulheres obesas
que nos homens obesos, e nas mulheres normais que nos homens
normais, exibindo uma forte correlagéao positiva com a percentagem de
gordura corporal, indice de massa corpdrea e concentragées basais (de

jejum) de insulina.

Além do seu papel na regulagéo do peso corporal, a leptina pode
atuar como modulador neuroenddcrino dos eixos gonadal e adrenal.
Heiman et al. (1997) demonstraram que a leptina é capaz de inibir a
liberagao do hormdnio liberador da corticotropina (CRH) no hipotalamo
perfundido de ratos, fornecendo evidéncias moleculares de que a leptina
atua no CRH, o mais importante fator do sistema geral de alerta (Sutton

et al., 1982).

Segundo Licinio et al. (1997), voluntarios normais (do sexo
masculino) apresentam secregdo diaria de leptina inversamente
proporcional a secregdo de ACTH e cortisol, sugerindo que a leptina
possa ser um supressor da atividade do eixo hipotdlamo-pituitario-

adrenal.

35

Investigar o papel da leptina em diversos eixos hormonais que, em

parte, determinam comportamentos complexos, como a alimentagao e a

atividade sexual, tomou-se mais atraente, & medida que foram publicados

dois estudos de familias afetadas por mutagdes na leptina e no seu receptor.

Clement et al. (1998) descreveram mutagbes nas regioes

intracelulares e ao longo da membrana plasmatica do receptor de leptina,
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que correlacionam seu papel nas alteragdes do peso corporal em portadores

de esquizofrenia e de desordens psicoticas.

Ja estd bem compreendido que o cérebro, especificamente o
hipotdlamo, € um sitio onde varios sinais centrais e periféricos séao
integrados para afetar a expressdo do complexo comportamento alimentar e
das fungbes neuroenddcrinas da homeostase energética. Entretanto, a
relagdo entre a via de sinalizagdo da leptina e outros efetores hipotalamicos
da regulagido do peso corporal ainda nao esta completamente esclarecida.

O neuropeptideo Y (NPY) & um neuropeptideo com 36 aminoacidos
encontrado em areas do hipotdlamo envolvidas no consumo e controle
neuroenddcrino. Contrariamente a leptina, NPY & um potente estimulador do
consumo e inibidor da secre¢do de gonadotrofina (Parrott et al.,, 1986). A
sintese do NPY parece ser inibida no nucleo arqueado do hipotalamo, pela
atuacao da leptina (Stephens ef al., 1995; Schwartz et al., 1996).

Os nucleos hipotalamicos expressam outros neuropeptideos e
neurotransmissores que regulam o consumo de alimento e/ou peso corporal.
Além do NPY, o horménio concentrador de melanina (MCH), orexinas ae b
e galanina (GAL) também estimulam o consumo.

Sahu (1998) verificou que a leptina também inibe o consumo
induzido por MCH e GAL. Por outro lado, o horménio estimulador de
melanécito (MSH) e seus receptores, séo necessarios para a resposta a um
aumento da concentragdo da leptina plasmatica (Friedman e Halaas, 1998).
Assim, a resposta fisioldgica observada com o aumento da leptina é

diferente da resposta com a diminuigao dela.
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Atualmente, investiga-se a hipétese de que a obesidade possa
resultar de uma diminuigdo da sensibilidade do organismo aos efeitos da
leptina (Considine et al.,, 1996). Assim como nos roedores com excesso de
peso e gendtipo db/db, nos seres humanos obesos, a resisténcia ao sinal da
leptina € mais importante que o defeito na sua produgao, como causa da
- obesidade. Se esta insensibilidade, nos seres humanos, se deve a mutagoes
do gene do receptor da leptina no cérebro, ou a anormalidades pds-receptor
na transdugao do sinal da leptina ou a outra anomalidade na fungao

hipotalamica ainda nao se sabe.

A despeito destas incertezas, a identificagao de neurotransmissores
controlados hormonalmente que interferem no comportamento alimentar
(neuropeptideo Y), hormdnios que regulam a lipogénese e horménios que
sinalizam a adequagao caldrica (leptina) representa importante avango na
compreensao dos mecanismos envolvidos nessa mudanga de padrao
corpdreo e, talvez, venha substituir a abordagem empirica por uma base
mais calcada em elementos fisiopatoldgicos, colocando em perspectiva uma

metodologia racional para o desenvolvimento da terapéutica eficaz.
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2.3.5. Repercussoes da obesidade

A obesidade e o sobrepeso nao sao condigbes psiquiatricas, como
ndo sé endocrinoldgicas, cirdrgicas ou restritas a qualquer especialidade
meédica. Sdo problemas graves que ultrapassam os limites das diferentes
divisdes dentro da medicina, o que obriga a vé-la de maneira integrada, nao
apenas entre medicos, mas entre diferentes profissionais de saude (Segal,
1999).

A obesidade e o incremento do peso sao uma ameaga para a saude
e para a longevidade (Lee e Paffenbarger, 1992) e tém sido associados com
hipertensdao, diabetes tipo |Il, cardiopatia coronéria, acidente vascular
cerebral, doeng¢a de vesicula biliar, osteoartrite, apnéia do sono e problemas
respiratérios, assim como com alguns tipos de cancer (de endométrio, de
mama, de préstata e de célon) (Tsuang et al, 1983; McKee et al, 1986;
Mukherjee et al., 1996; CDC, 1998). As alteragdes de imagem corporal
decorrentes do excesso de peso também ndao podem ser menosprezadas,
pois podem baixar a auto-estima do individuo, dificultando sobremaneira a
abordagem terapéutica.

As condutas médicas que provocam aumento de peso importante
merecem consideragdo cuidadosa, especialmente porque a obesidade é
uma situagdo comum concomitante com a esquizofrenia (Allison et al,
1999), e os individuos esquizofrénicos parecem apresentar um risco
aumentado de algumas patologias relacionadas a obesidade, tais como o

diabetes tipo Il e a doenga cardiovascular (Mukherjee et al., 1996; McKee et
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al., 1986; Tsuang et al,, 1983). Também é possivel que 0 aumento de peso
leve os pacientes a suspender o uso dos antipsicéticos, fato que pode
predispd-los a recidiva (Bemstein, 1987).

A obesidade esta associada as alteragdes metabdlicas importantes,
que sdo dependentes de sua duragdo e de sua gravidade e cujas
consequéncias ocorrem mais no adulto (Must, 1996; Quesenberry et al.,
1998) e ainda, que a distribuicdo corporal do tecido adiposo implica em
diferentes alteragbes metabdlicas. A gordura centralizada, esta claramente
associada ao maior risco para diabetes e hipertensao arterial.

Existe uma associagdo entre obesidade e hipertensao arterial e os
mecanismos que promovem o aparecimento de hipertensao arterial nao séao
bem conhecidos. Tanto a pressao sistélica como a diastdlica aumentam com
o aumento de IMC (Ferrarini et al., 1997). Os estudos hemodindmicos tém
demonstrado que na obesidade ha elevagao do débito cardiaco e apontam a
expansao do volume sangiiineo como causa do aumento da pressao arterial.
Outro mecanismo aventado é a diminuigdo da excregdao de ions sddio,
causado pelo hiperinsulinismo. Observou-se que o sistema renina-
angiotensina-aldosterona estd estimulado no obeso, especialmente nos
individuos com obesidade abdominal, podendo também explicar o aumento
da pressao arterial (Wirth, 1999).

Outra repercussao metabdlica importante encontrada na obesidade
esta relacionada aos niveis adversos de lipides. Varios estudos ja
demonstraram a associagdo entre obesidade e aumento dos niveis de

colesterol total e de LDL (low dense lipoprotein) colesterol, com maior risco
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fibrindlise. O aumento de produgido hepatica da VLDL (very low dense
lipoprotein) em resposta a um aporte aumentado de acido graxo, gera um
defeito na lise do triglicéride, VLDL e dos quilomicrons, por alteragdo na
enzima lipase lipoprotéica ja alterada pela agdo da hiperinsulina
(Santomauro et al., 1999). Os triglicérides obtidos do metabolismo hepatico
aumentado, sao mais dificeis de serem metabolizados ou armazenados. O
aumento dos quilomicrons e dos VLDL remanescentes gera uma particula
densa facilmente oxidada e glicosilada chamada small dense colesterol que
sédo altamente aterogénicas (Ehara et al., 2001).

As particulas small dense tém pobre afinidade de ligagao pelo
receptor hepatico do LDL, permanecendo na circulagdo por um periodo
maior de tempo. Os macrofagos captam o small dense LDL, produzindo uma
grande quantidade de radicais livres. Estas particulas tém baixo grau de
resisténcia a oxidagdo resultando numa captagdo de colesterol mais
aumentada ainda. Os macréfagos secretam fatores pré-inflamatérios como a
proteina C reativa e outras moléculas pds-aterogénicas (Ehara et al., 2001).
Portanto, por menos significativa que seja a queda de lipoproteinas, havera
sem duvida uma diminuigdo de risco para o paciente.

Independente do risco, indica-se a todos os pacientes a mudanga do
estilo de vida. Por sua vez, a terapia medicamentosa depende da avaliagéao
do nivel de risco, aliado ao indice de LDL colesterol e a eficacia ou nao das
medidas comportamentais.

A obesidade tem uma relagdo com a insulino resisténcia que, por

sua vez, é o fator patogénico mais importante no desenvolvimento do
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diabetes tipo |l e suas co-morbidades. A demonstracéo de que a perda de
peso diminui a insulino resisténcia (IR) mostra que a obesidade ndo somente
esta relacionada com ela, como é a principal causadora. Acredita-se que o
tecido adiposo funciona como drgdo secretor de substancias que se
contrapdem a agao da insulina, piorando ainda mais esta agdo ao nivel de
tecido adiposo (Boden, 2001).

E proposto o seguinte modelo para explicar a estreita correlagao
entre IR e massa gordurosa: a gordura estocada no tecido gorduroso causa
elevagéao dos acidos graxos livres circulantes (AG) que diminuem a agao da
insulina em nivel hepatico causando, portanto, uma insulino resisténcia. Ao
mesmo tempo, existe no musculo, uma agdo deletéria do AG criando um
outro tipo de resisténcia tecidual o que contribui ainda mais para a liberagao
de insulina pela célula beta que tenta corrigir o defeito as custas de maior
producao de insulina, o que gera um ciclo vicioso ao estimular o figado a
uma maior produgao de AG. Enquanto isso, em nivel hipotalamico, a leptina,
horménio do tecido adiposo, tenta inibir a fome. No entanto, a sua agao nao
é completa ao recado de saciedade, devido ao estado de insulino resisténcia
hipotalamica, gerado pela insulina e anterior & agéo da leptina.

A excessiva estocagem de massa gordurosa causa elevagdo dos
dcidos graxos livres circulantes. Elevagbes agudas de AG pioram a
resisténcia a insulina proporcional a quantidade circulante dos AG; aumento
de 1000 a 1200 pmo/L abole o efeito de 400 a 500 pMol/L de insulina, que &
a quantidade fisiologicamente secretada, apds uma refeigao rica em gordura

em individuos ndo diabéticos (Santomauro et al, 1999). Estes criam
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(IRS1), levando a um recado erréneo da insulina intracelular (Ferranini et al.,
1997).

A situagdo de obesidade inicialmente gera, por si s4, aumento de
producgao de insulina. Esta, além de exercer sua fungao periférica ao nivel de
acidos graxos, glicose e aminoacidos, tem importante papel ao nivel cerebral
para suprimir a ingestao alimentar. A insulina, ao contrario da leptina, guarda
estreita relagdo com a disposicdo da massa gordurosa € nao com a sua
quantidade (Porte et al., 1998).

O aumento de peso, no entanto, gera aumento de produgio de
insulina tentando com isso, uma maior difusdao da mesma no sistema
nervoso central a fim de regular a fungdo neuronal na regulagdo da
saciedade. Esta fungao central da insulina é independente da estimulagéo
da captagdo da glicose pelos tecidos periféricos. Nesta situagao, ela exerce
agao de supressao da fome para limitar o ganho de peso (Awinbum et al.,
1997).

O aumento dos acidos graxos derivados de lipdlise, principalmente
do tecido gorduroso visceral, levariam a um estimulo da célula beta
contribuindo para a hiperinsulinemia. A cronicidade deste evento levaria a
lipotoxicidade e consequente faléncia da célula, culminando no diabetes tipo

Il (Wirshing et al., 1998).
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3. OBJETIVOS E PLANO DE TRABALHO

Através deste estudo, estamos propondo um método que possa ser
aplicado a monitorizagdo das concentragbes séricas de olanzapina (OLA) e
de haloperidol (HA) e avaliando a relacao leptina-neuropeptideo Y em

pacientes sob terapia antipsicética, visando sua otimizagao.

Para cumprir tais objetivos, elaboramos ¢ seguinte plano de
trabalho:

¢ Padronizar e validar um método analitico que possa ser aplicado

a monitorizagdo das concentragdes séricas de OLA e HA,

concomitantemente, utilizando-se cromatografia liquida de alta

eficiéncia;

e Aplicar a metodologia proposta a amostras de soro obtidas de

pacientes submetidos a farmacoterapia;

e Avaliar os niveis séricos de leptina e de neuropeptideo Y e a
possivel correlagdo com o ganho de peso durante o tratamento
com OLA (farmaco de nova geragédo) e comparar com o HA

(farmaco de uso tradicional),






Material e
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Exames laboratoriais complementares em soro (colesterol total e
fragdes, triglicérides, leptina, neuropeptideo Y e olanzapina ou haloperidol)
foram realizados para uma melhor avaliagao clinica.

Realizaram-se analises descritivas dos dados através de medidas
de posigao e de dispersao (média, desvio padrdo e coeficiente de variagao).
O nivel de significancia adotado para todas as avaliagdes foi de 5%
(p<0,05). Andlise estatistica foi realizada empregando-se o programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 10.0. No estudo
das concentragdes sérica em fungao do tempo foi utilizada a analise de
variancia ANOVA com medidas repetidas, com o objetivo de identificar se ha
diferenca entre as médias populacionais devido a varias causas que atuam
simultaneamente sobre os elementos da populagdo. Para as correlagbes
entre os parametros avaliados (peso, indice de massa corpérea, leptina,
neuropeptideo Y, perfil lipidico, concentragées séricas dos farmacos) foi

usado o coeficiente de correlagdo de Spearman.

4.2 Material

4.2.1 Padrbes

. Olanzapina - Laboratério Farmacéutico Elii Lilly do Brasil; clozapina
(padrdo interno — Pl) — Radian; amitriptilina, clomipramina,
imipramina, fluoxetina, trifluoperazina, haloperidol, risperidona —

Radian.
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4.2.4. Calibradores

Aliquotas da solugdo estoque do farmaco (4.2.3) foram
convenientemente diluidas com soro branco de referéncia (4.2.7)
para obtengado de calibradores nas concentragdes 2,5; 5; 25; 50 e
100 ng/mL. Apés a preparagéo dos calibradores, os mesmos foram

divididos em tubos devidamente rotulados e identificados.

4.2.5 Controles

Aliquotas de uma nova solugdo estoque do farmaco (4.2.3) foram
apropriadamente diluidas com soro branco de referéncia (4.2.7)
para a obtengdo de controles nas concentragbes 10; 75 e 150
ng/mL. Apds a preparagdo dos controles, os mesmos foram

divididos em tubos devidamente rotulados e identificados.

Observagio:
todas as solugbes, calibradores e controles foram armazenados a

temperatura de -20°C e ao abrigo da luz.
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4.2.6 Equipamentos e acessérios

eCromatografo a liquido de alta eficiéncia — Shimadzu, modelo LC-
10VP (alga de 50 pL);

eFotdmetro para leitura de placa (ELISA) - Packard — Spectracount;

eContador gama - Packard Instrument Company,

spHmetro - Denver Intruments — modelo 215;

*Colunas: Sperisorb S5W (150x4,6 mm), particulas de 5,0 um -
Waters; CN (250x4,6 mm), particulas de 5,0 um - Merck;

eBalanga analitica - Denver Instruments — modelo M2201-Drédger do

Brasit:

eUltra-som modelo T7 - Thorton,

eAgitador mecénico tipo vortex - Barnsted,

eCentrifuga - Eppendorf — modelo 5810;

eBomba a vacuo - Fabbe;

eDestilador - desionizador de 4gua — Bamnstead Nanopure Infinity

eSeringa de vidro com capacidade para 100 pL - Hamilton;

oFiltro Durapore - 0,22 um - Millipore;

eTubos conicos graduados e de vidro;

eMicropipetas automaticas, com volumes regulaveis, Eppendorf,

ePonteiras;

sVidraria para filtragao da fase mével e em geral - Millipore,

«Freezer —20°C e refrigerador - Consul.
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4.2.7 Amostras

Soro

Soro humano, sorologicamente negativo para hepatite B, hepatite C,
HIV, Chagas, sifilis, HTLV-l, gentilmente doado pela Fundagao Pro-
Sangue (Hemocentro de Sao Paulo). Este soro foi usado como
branco de referéncia, apds andlise negativa quanto a presenga dos

farmacos de interesse.

Sangue

Amostras de sangue dos individuos sadios e pacientes em

tratamento com o farmaco (olanzapina ou haloperidol) foram

coletadas com tubos Vacuntainer®, A coleta de sangue foi realizada
com jejum de 12 horas e antes da préxima dose de
olanzapina/haloperidol. O sangue foi centrifugado (15 minutos a
3000 rpm) e a fragao soro foi separada. O soro, adicionado de 10 uL
de uma solugao de acido ascoérbico 0,25%, foi armazenado a -20°C

até o momento da analise cromatogréfica.



4.3 Métodos

4.3.1 Determinagdo do farmaco em soro por cromatografia liquida

de alta eficiéncia

4.3.1.1 Otimizagdo das condigbes cromatograficas

Para otimizagéo das condi¢gdes cromatograficas, calibradores (4.2.4)
nas concentragdes 2,5, 5; 25; 50 e 100 ng/mL, foram transferidos para tubos
e a cada um foram adicionados o padrao intemo. As amostras foram
submetidas ao procedimento de extragédo (4.3.1.2).

Para detecgdo do farmaco, empregou-se detector de absorvancia
na regido do UV e a resposta a diferentes comprimentos de onda foi

avaliada.

4.3.1.2 Padronizagdo do procedimento analitico de extragao liquido-

liquido da olanzapina em soro

Um mililitro de soro foi transferido para tubo de vidro, ao qual foram
adicionados 500 pL da solugdo de hidréxido de sédio 1,25 N e 50 uL da
solugdo de clozapina (Pl — 1000 ng/mL de metanol). A amostra foi
submetida ao procedimento de extragdao com 5 mL de n-heptano: alcool

isoamilico (98: 2, v/v), agitagdo por 5 min em agitador tipo vértex. Apds
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centrifugagao (15 minutos a 3000 rpm), a fase aquosa foi desprezada. A
fase orgéanica foi transferida para tubo cénico graduado e de vidro e
evaporada até a secura em banho de agua, a temperatura de 37°C e
mediante fluxo de nitrogénio. Foram adicionados ao residuo 100 uL da

solugao testada como fase mével (4.2.3) e injetados, no cromatégrafo, 80 L

do residuo reconstituido (alga de 50 pL), conforme mostrado na FIGURA 3.

4.3.2 Validagdo do método analitico

4.3.2.1 Curva de calibragdo

A curva de calibragao foi elaborada a partir de amostras de soro
calibradores (4.2.4), contendo o farmaco nas concentragdes de 2,5; 5; 25;
50 e 100 ng/mL, os quais foram submetidos a procedimentos de extragao
conforme descrito em 4.3.1.2.

Foi construida, projetando-se no eixo das abcissas as
concentragdes séricas do farmaco (ng/mL) e no eixo das ordenadas as
relagées de areas obtidas entre os picos da olanzapina e do padrao interno.
A analise de regressao linear foi efetuada para obtengédo da equagédo da
reta.

Paralelarnente a construgao de cada curva de calibragdo, foram
analisados controles (4.2.5): alto (150 ng/mL), médio (75 ng/mL), baixo
(10 ng/mL). Os ensaios foram realizados em triplicatas.

4.3.2.2 Limites de detecg@o e de quantificagao
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O limite de detecgdo (LOD), considerado como a menor
concentragao que pode ser diferenciada do ruido de base, foi obtido por
diluigdes sucessivas das solugdes de trabalho da olanzapina, em diversas
concentragbes, as quais foram transferidas para tubos de vidro e
submetidas ao procedimento de extragao conforme descrito no item 4.3.1.2,

O limite de quantificagao (LOQ), considerado a menor concentragao
onde o coeficiente de variagao obtido foi inferior a 10%, em cinco
determinagdes, foi obtido em amostras de soro calibradores diluidas,
apresentando diferentes concentragdes da olanzapina, as quais foram
submetidas ao procedimento de extragao e quantificagao conforme descrito
em 4.3.1.2 e 4.3.2.1, respectivamente. A relagao das areas da olanzapina e
do padrao interno foi empregada no calculo do coeficiente de variagao.

Os ensaios foram efetuados em quintuplicatas.
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4.3.2.7 Especificidade

Para detectar possiveis interferéncias de farmacos administrados
em associagao com a olanzapina para o tratamento da esquizofrenia,
submeteu-se as solugdes padrao dos farmacos de interesse descritos na
TABELA 7, em concentragbes iguais as terapéuticas, a técnica
cromatografica proposta, aguardando-se tempo de desenvolvimento

cromatografico de 30 min.

TABELA 7 - Farmacos testados como possiveis interferentes e suas

concentragdes
Farmaco Concentragao (ng/mL)
Amitriptilina 200
Clomipramina 250
Imipramina 200
Fluoxetina 400
Trifluoperazina 200
Haloperidol 20
Risperidona 100
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4.3.2.8 Estabilidade da olanzapina na amostra biolégica

Para a avaliagdo da estabilidade do farmaco de interesse, amostras
controles contendo 0 mesmo nas concentragoes de 10; 75 e 150 ng/mL
foram submetidas, em dez replicatas, a procedimentos de extragdo e
quantificagdo, conforme descrito nos itens 4.3.1.2 e 4.32.1,
respectivamente.

As amostras foram acondicionadas em tubos de vidro,
armazenadas a temperatura ambiente (aliquota A), a 4°C (aliquota B) e a -
20°C (aliquota C), todas ao abrigo da luz. Foram analisadas no “tempo zero”
(antes dos ciclos de refrigeragao ou congelamento) e apés um periodo de 8
e 24 horas, 30, 45 e 60 dias decorrentes da prepara¢ao das mesmas.

Também foi verificada a influéncia do acido ascérbico (10 pL de
uma solugao 0,25%), como antioxidante, na preservagao da olanzapina.

Os resultados obtidos com as aliquotas A, B e C foram comparados
com aqueles obtidos antes dos ciclos de refrigeragao ou congelamento e

utilizados para calcular os coeficientes de variagao.

Gov ot TECA

n Carmarinh-ac
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4.3.3 Determinagdo das concentragdes séricas de olanzapina em

pacientes com esquizofrenia

Amostras de soro de pacientes, armazenadas a -20°C, foram
descongeladas a temperatura ambiente e submetidas, em duplicata, ao
procedimento de determinagdo e quantificagdo de olanzapina conforme

itens 4.3.1.2. € 4.3.2.1.

4.3.4 Avaliagao laboratorial

Os exames bioquimicos (colesterol total e fragdes e os triglicérides)
foram executados com emprego de kits-diagndsticos — DiaSys Diagnostic
Systerns - Alemanha, em fotdmetro para leitura de placa.

Determinagao sérica de leptina foi realizada empregando-se um Kkit-
diagnéstico (imunoensaio em fase sélida - ELISA) - R&D Systems Inc - USA.

Determinagao sérica de neuropeptideo Y (NPY) foi realizada por
radioimunoensaio em fase sdlida (Cayman Inc — USA).

Todas as analises seguiram as normas de boas praticas de

laboratério recomendadas.
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4.3.5 Avaliagao clinica

O diagnéstico de esquizofrenia foi obtido, segundo os critérios do
DSM IV (APA, 1994) e os pacientes com esquizofrenia foram avaliados
antes e apds o inicio da farmacoterapia com o auxilio da PANSS.

As medidas antropométricas (peso e altura) foram obtidas para o
célculo do indice de massa corpérea (IMC) pela férmula: pesofaitura® ,

sendo o peso verificado a cada avaliagéo clinica.



Resultados
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5.1.2 Padronizagdo do procedimento analitico de extragdo liquido-

liquido de olanzapina em soro

Amostras de soro tratadas segundo 4.3.1.2 e cujos residuos foram
retomados com 100 pL da fase mével escothida, foram agitadas em vértex e
cromatografadas segundo 5.1.1.

Na FIGURA 4 esté ilustrado o cromatograma referente & amostra de

soro branco de referéncia enriquecido com olanzapina e PI.

4,192

FIGURA 4 - Cromatograma (HPLC) referente a amostra de soro
enriquecido com olanzapina (a) e padrao intemo (b)
Coluna: CN - Merck (250 x 4,6 mm), particulas de 5,0 um
Fase modvel: tampao de acetato de sédio 0,75 N diluido 50%:
acetonitrila (1:2, v/v)
Fluxo: 0,8 mL/min

Detector: por absorvancia no UV (A = 254 nm)




73

5.2 Validagao do método analitico

5.2.1 Curva de Calibragdo

A curva de calibragdo da olanzapina, elaborada conforme 4.3.2.1 e
apresentada na FIGURA 5, foi obtida a partir das relagées de areas obtidas
entre os picos da olanzapina e do padrao intemo. A andlise de regresséo
linear foi efetuada para obtengéo da equagido da reta: y = 0,0183.X - 0,0483;

coeficiente de correlagao (r) igual a 0,9988.

5.2.2 Limites de Detecgao e de Quantificagdo

O limite de detecgdao do método foi de 0,25 ng/mL, com desvio
padrao de 0,003 e coeficiente de variagdo de 11,2%, nas condi¢des
padronizadas.

O limite de quantificagdo do método foi de 0,50 ng/mL, com desvio
padrao de 0,002 e coeficiente de variagdo de 6,5%, nas condigdes

padronizadas.

5.2.3 Linearidade

A resposta do detector, avaliada segundo 4.3.2.3, mostrou-se linear

para concentragdes do farmaco de 0,5 ng/mL a 500 ng/mL, com equagao da
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reta igual a y = 0,0173.X - 0,0232 e coeficiente de correlagédo (r) igual a
0,9998. Na FIGURA 6 observa-se a linearidade da resposta do detector a

diversas concentragdes de olanzapina.

5.2.4 Recuperagdo

A recuperagdo média da olanzapina, determinada através das
analises das amostras enriquecidas, foi de 86,13% e do padrao intemo foi de

89,44%. Os resultados obtidos estao apresentados na TABELA 8.

5.2.5 Precisdo

A TABELA 9 apresenta os coeficientes de variagdo das

concentragbes de olanzapina adicionada ao soro branco de referéncia,

determinados intra e interensaio.
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5.2.6 Exatidao

Os resultados das andlises dos soros realizadas por diferentes
pesquisadores, obtidos pelo método proposto e comparados a quantidade

adicionada, estao na TABELA 10.

TABELA 10 - Comparagdo dos resultados das concentragdes de
olanzapina obtidos pelo método proposto com a

concentragdo média encontrada

Amostras Concentragdao Concentragdo média Cv
adicionada obtida (n = 3) (%)

{(ng/mL) (ng/mL)
A 10,0 9,6 4,00
75,0 71,2 5,07
C 160,0 143,7 4,20

n - nimero de pesquisadores que realizaram a andlise e cujos resultados

foram usados para o calculo da média, CV = coeficiente de variagao

5.2.7 Estudo de Interferentes

Na TABELA 11 estdo descritos os farmacos, considerados como
possiveis interferentes na determinagdo da olanzapina, a OLA, o Pl e os
respectivos tempos de retengdo absolutos. Os farmacos assinalados como
nao detectados nao eluiram nas condi¢gbes padronizadas, no intervalo de O a

30 minutos.
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tempo (r = 0,53, p<0,05), embora n&do se tenha verificado correla¢ao entre

concentragoes séricas de OLA e a variagdo de leptina (r = 0,19, p = 0,44).
Nao foi encontrada uma correlagdo entre as concentragbes séricas

de HA e a variagdo do peso ao longo do tempo (r = 0,03, p = 0,37), e nem

com a variagao de leptina (r = 0,24, p = 0,37).

5.4. Avaliagao laboratorial

5.4.1 Niveis séricos de leptina e de neuropeptideo Y

Os niveis séricos de leptina, de neuropeptideo Y (NPY) e, ainda, o
peso dos pacientes foram obtidos antes do inicio do tratamento com
olanzapina ou haloperidol (basal); na liberagdo médica (final da
hospitalizagao — visita 1); trés meses apds a alta médica (visita 2) e nove
meses apods a alta médica (visita 3).

Os resultados da variagdo da leptina e do NPY no soro dos
pacientes avaliados, a cada visita, estdo apresentados na TABELA 12

A maioria dos pacientes avaliados (25/34; 73,5%) teve um ganho de
peso e aumento dos niveis séricos de leptina e (18/34; 52,9%) nos niveis de
NPY.

Os niveis séricos de leptina aumentaram em média 5,9 + 9,7 ng/mL

em pacientes usando OLA e 2,2 + 6,3 ng/mL em pacientes usando HA.

B?F_?.-L!OTECA
Facuhozts 1o O.hnclas FarmacEulicas
B ¢ e Sao Paulo
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Os niveis séricos de NPY aumentaram em média 11,0 + 16,3 pMol/L

em pacientes usando OLA e 2,6 + 12,1 pMol/L em pacientes usando HA. Foi

verificada uma correlagdo negativa entre os niveis séricos de NPY e a

concentragdo média de OLA (r = -0,65; p <0,01). Na FIGURA 7 é possivel

perceber uma maior variagdo nos niveis de NPY nas duas Ultimas visitas

clinicas, em pacientes sob terapia com OLA.

TABELA 12 - Valores de peso, indice de massa compérea, leptina e

neuropeptideo Y nos pacientes antes e durante o

tratamento com olanzapina e haloperidol

Tratamento Basal Visita 1 Visita 2 Visita3
X DP X DP X DP X DP
Olanzapina* -
(n =18)
Peso (kg) 63,3 +9,1 64,7 +8,9 68,3+ 11,1 70,3127
IMC (kg/m?) 227 +26 23,6 +2,8 241234 252+4,2
Leptina (ng/mL) 7944 88+4,9 10,3 +6,3 13,8 +84
NPY (pMol/L) 39,8+11,3 40,1 = 11,7 42,5+ 14,9 50,8 £+23,3
Haloperidol*
(n=16)
Peso (kg) 69,0 + 18,7 69,1 +17,4 70,9+ 18,8 749215
IMC (kg/m?) 244+56 244 +51 25,1 +5,8 27071
Leptina (ng/mL) 6,7+4,9 7,2+6,1 7,9x6,5 9171
NPY (pMol/L) 37.8+12,0 38,0+11,6 38,8 +13,3 40,4 + 15,5

* valores médios obtidos de 2 replicatas

X = média, DP = desvio padrao
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5.4.2. Peffil lipidico

A maioria dos pacientes avaliados (25/34; 73,5%) teve um aumento
dos niveis séricos de colesterol total e de triglicérides.

As FIGURAS 12 e 13, demonstram, respectivamente, a alteragao
nos niveis séricos de triglicérides e colesterol total em pacientes
esquizofrénicos, no decorrer da terapia com olanzapina e haloperidoi.

Os niveis séricos de colesterol total e de triglicérides aumentaram
em média 19 + 8 mg/dL e 35 = 11 mg/dL, respectivamente, em pacientes
usando OLA e 16 + 7 mg/dL e 11 % 6 mg/dL, respectivamente, em pacientes
usando HA. A TABELA 13 resume os resultados de triglicérides e colesterol
total e fragGes, conforme a farmacoterapia.

Existe uma correlagdo positiva entre o ganho de peso e/ou indice de
massa corpdrea e a variagao dos niveis séricos de colesterol total (r = 0,79,
p<0,001) e triglicérides (r = 0,84, p<0,001) para a OLA.

Também foi encontrada uma correlagdo positiva entre os niveis
séricos de triglicérides e os de leptina (r = 0,62, p<0,01) para pacientes
usando OLA.

Os niveis séricos de HDL colesterol diminuiram em média
9 + 12 mg/dL e 3 + 13 mg/dL, respectivamente, em pacientes usando OLA e
HA, enquanto os séricos de LDL colesterol aumentaram em média 21 + 15

mg/dL e 15 = 14 mg/dL, respectivamente, em pacientes usando OLA e HA.
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TABELA 13~ Perfil lipidico dos pacientes antes e durante o tratamento

com olanzapina e haloperidol

Tratamento Basal Visita 1 Visita 2 Visita3
X DP X DP X DP X DP
Olanzapina* -
(n=18)
Triglicérides 143 + 26 147 £ 22 160 + 22 178 x 41
(mg/dL)
Colesterol total 157 £ 25 161 + 24 171 £ 24 176 = 31
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 52 + 11 49 + 14 45+ 10 43 +£12
LDL (mg/dL) 76 +13 80+13 92 £17 97 £ 16
VLDL (mg/dL) 28 +10 3011 33x14 36 +£13
Haloperidol*
(n=16)
Triglicérides 142 +17 147 £13 150 + 13 153 £ 20
(mg/dL)
Colesterol total 153 £28 158 + 25 164 £ 24 169 + 29
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 58 + 10 56 £ 15 55+ 14 55+12
LDL (mg/dL) 67 +17 7313 78 +13 82+15
VLDL (mg/dL) 28+13 29 +12 3117 32 +12

* valores médios obtidos de 2 replicatas

X = média, DP = desvio padrao

Os valores de referéncia para CT, LDL e HDL nos adultos (idade >20 anos),
sdoc o0s recomendados pelas Sociedade Brasileira de
Cardiologia, de Patologia Clinica e de Andlises Clinicas. Os valores para os TG sao
os recomendados pela Sociedade Européia de Aterosclerose: CT <200 mg/dL;
LDL<130 mg/dL; HDL>35mg/dL; TG <200 mg/dL.

atualmente aceitos,
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5.5 Avaliagao Clinica

A maioria dos pacientes avaliados (24/34 ;70,6%) teve uma melhora
clinica, o que pode ser observado pelos valores na escala PANSS (TABELA
14).

Nao foram encontradas correlagdes entfe as doses administradas de
OLA e as variagdes nas sintomatologias positiva (p = 0,59 e r = -0,14),
negativa (p = 0,28 e r = 0,27) e geral (p = 0,06 e r = 0,83) e nem para as de
HA com as variagbes nas sintomatologias positiva (p = 0,28 e r = -0,28),
negativa (p = 0,11 e r = -0,40) e geral (p = 0,27 e r = -0,29). Entretanto, foi
evidenciada uma correlagdo entre concentragdo sérica de OLA e a
sintomatologia negativa (p<0,01 e r = 0,61).

Os pacientes tiveram uma redugio significativa na pontuagdo da
escala PANNS apds 9 meses de tratamento com antipsicéticos: de nova
geracao e tradicional, conforme mostra a TABELA 14, Nao ha diferengas
entre os grupos tratados com olanzapina ou haloperidol, com relagdo aos
sintomas positivo (p = 0,47), negativo (p = 0,42) e geral (p = 0,50).

Foram estudadas as correlagdes dos pardmetros: concentragbes
séricas de leptina, de colesterol total e triglicérides com os sintomas medidos
pela PANSS para os pacientes avaliados. Houve correlagao entre a melhora
na sintomatologia positiva e os niveis séricos de triglicérides (r = 0,55,
p<0,05) e entre uma melhora psicopatologia geral e a variagao da leptina (r =
0,54, p<0,05) para pacientes sob uso de olanzapina, mas nao para aqueles

fazendo uso de haloperidol.



TABELA 14 - Pontuagéo na escala PANNS antes e depois (9 meses) do

tratamento com olanzapina e haloperidol

Tratamento Basal Visita3
X DP X DP
Olanzapina
(n=18)
Sintomas Positivos 26,11 £6,52 16,47 £ 7,11
Sintomas Negativos 25,94 £ 5,84 19,47 + 5,96
Psicopatologia Geral 43,56 £ 7,18 31,59 +£9,23
Haloperidol
(n=16)
Sintomas Positivos 20,9+49 13,0 £ 6,1
Sintomas Negativos 246+6,6 20,0+ 6,6
Psicopatologia Geral 42,1 +9,8 30,8 +9,7

X = média, DP = desvio padrao
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6. DISCUSSAO

Este é um projeto, realizado em parceria com a Escola Paulista de
Medicina, que faz parte de um estudo randomizado, naturalistico,
multicéntrico, onde participaram 200 pacientes com diagndstico de
esquizofrenia (DSM-IV) (APA, 1994), incluidos em trés centros urbanos
brasileiros distantes geografica e culturalmente entre si (Caxias, Salvador e
Goiania), iniciado em 1999. No entanto, somente a partir do primeiro
trimestre do ano de 2000, a participag¢io do Laboratério de Neurociéncias foi

efetivada.

O primeiro aspecto que chama a atengédo neste estudo é o tamanho
reduzido da amostra (trinta e quatro pacientes) em relagdo ao numero de
pacientes que se apresentaram para o estudo propriamente dito. Como a
participagao do laboratdrio neste estudo iniciou-se efetivamente no ano de
2000, a avaliagdo dos pacientes da cidade de Caxias ja havia terminado,

portanto, uma parte dos pacientes nao entrou no nosso sub-grupo.

Perdas no decorrer do estudo aconteceram (aproximadamente 16%) e
buscando minimizar a perda de informagdc por paciente incluido; foi
realizada minuciosa busca de dados nos documentos fontes e,
eventualmente, contactados novamente pacientes e familiares. No entanto,

em termos de analises laboratoriais, alguns destes pacientes tiveram que ser
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eficdcia sobre os sintomas negativos da esquizofrenia crénica, com uma
adicional demonstragdo de utilidade em outros quadros neuropsiquigtricos
graves, com morbidade consideravel, como as psicoses afetivas. Este novo
perfil clinico-farmacoldgico possibilitou que, para muitos, o seu surgimento
representasse o prenuncio de uma nova revolugao terapéutica na
especialidade, equivalente a iniciada nos anos 50 com o advento dos
antipsicéticos tipicos. Seja como for, inegavelmente, passam a representar
uma nova e importante esperanga para a imensa populagao de psicéticos
cronicos, institucionalizados ou ndo, em todo o mundo.

Entretanto, é sabido que o indice de descumprimento nos
tratamentos ambulatoriais com medicamentos de uso continuo chega a
alcangar valores superiores a 50%, mesmo em paises desenvolvidos,
invariavelmente, mostrando-se superior entre os pacientes psiquiatricos
(Bernstein, 1987). Neste caso, a monitorizagdo das concentragbes séricas
de alguns psicofdrmacos poderia ser util. Também o seria, naqueles
numerosos pacientes, diagnosticados como refratarios, mas que nao
melhoram apenas por descumprimento nao admitido, e ndo devidamente
verificado, das prescrigdes médicas com preparagdes orais.

Para a monitorizagdo das concentragbes séricas de psicofarmacos,
recomenda-se que a amostra de sangue seja coletada apds se atingir o
estado de equilibrio no organismo (periodo de tempo equivalente a 5 meias-
vidas do farmaco) e antes da administragdo da proxima dose (a fim de se
obterem as concentrag¢des de vale). Tempos diferentes dos recomendados,

pode ter conseqiiéncias desagradaveis: um ajuste de dose baseado em uma
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determinagédo sérica feita antes de se atingir o estado de equilibrio pode
levar o clinico a prescrever uma dose excessiva aumentando, desta forma,
os riscos de intoxicagdo; se uma concentragao obtida no pico (concentragao
sérica maxima) for interpretada como no vale (concentragdo sérica minimay),
a dose administrada pode ser diminuida indevidamente, ndo se obtendo o
efeito desejado (MacReady et al., 1990). Neste estudo, a primeira coleta de
sangue para a dosagem sérica da olanzapina ocorreu na liberagao médica
(final da hospitaliza¢ao), que correponde a aproximadamente 30 dias apés o
inicio da farmacoterapia e antes da administrag@o da préxima dose de cada
farmaco. As coletas de sangue foram realizadas nos locais de origem de
cada participante do estudo.

Em fluidos bioldgicos, a olanzapina pode ser determinada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), em fase reversa ou normal,
com detector eletroquimico (ECD) e ultravioleta (UV) e cromatografia liquida
de alta eficiéncia associada ao espectrometro de massas (LC-MS). A
cromatografia gasosa associada ao espectrometro de massas (GC-MS)
também pode ser empregada (Jenkins et al, 1998). Procedimentos
utilizando extragdo em fase sélida (SPE) convencional e completamente
automatizado (on-fine) também tém sido descritos (Catlow et al, 1995;
Kasper et al, 1999; Olesen et al, 2001). No entanto, estes lUltimos
procedimentos sdo complexos, caros e nao facilimente disponiveis em nosso
meio.

A escolha do cromatdgrafo a liquido, com detector de absorvancia

na regiao do ultravioleta, para a padronizagdo de um método analitico,
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visando a determinagdo da olanzapina em fluidos biolégicos, foi efetuada
considerando-se a crescente disponibilidade e versatilidade desse aparelho.
Some-se a elas, o fato de a maioria dos estudos empregarem-no tanto para
a pesquisa farmacocinética quanto para fins de controle terapéutico
(Olessen e Linnet, 1998; Walter et al., 1998; Callaghan ef al., 1999; Olessen

et al., 2001).

Métodos cromatograficos baseados na detecgao UV podem ser
preferidos aos que usam ECD, para aplicagdo em rotina, porque estes
ultimos demandam longo tempo de andlise, requerido em parte, para
estabilizar e deixar o detector em condigdes de uso. Em nosso estudo, a
detecgao na regiao do UV mostrou ser sufficientemente espeficica e menos
dispendiosa do que aqueles que empregam o ECD e/ou a espectrometria de
massas. A disponibilidade de um método cromatografico com deteccao na
regiao do UV e isocratico, que permita a andlise simultanea de uma ampla
faixa de psicofarmacos, auxilia na elucidagdo da importancia da

monitorizagao terapéutica na clinica psiquiatrica.

O procedimento para extragao liquido-liquido da olanzapina, em
meio alcalino conferido pela solugao de hidréxido de sédio, do material
biolégico, empregando-se a mistura de n-heptano e alcool isoamilico,
semelhante ao descrito por Callaghan ef al. (1999}, foi considerado simples,
de custo operacional reduzido e de facil implantagdo em nosso laboratério e
ainda apresentou resultados satisfatérios, permitindo seu emprego tanto na
monitorizagdo terapéutica das concentragBes plasmaticas de olanzapina

quanto em estudos de farmacocinética.









98

ultrapura inicialmente testada, pois sob esta condigdo foi possivel obter
maiores tempos de retengdo; melhorar a simetria dos picos e, ainda,

produzir cromatogramas livres de interferentes.

Embora a maxima absorvancia para olanzapina seja observada em
270nm, o comprimento de onda de 254 nm foi adotado por razdes praticas
(permite detectar um nimero maior de farmacos simultaneamente) e
também foi o utilizado por Walter et al., 1998). Para comprimento de onda de

220 nm, os resultados néo foram satisfatérios (assimetria dos picos).

O padréo interno (PI) utilizado foi a clozapina, andlogo estrutural do
farmaco em estudo. A concentragdo da solugdo de padrdo intemo que
apresentava uma area préxima a do ponto médio da curva de calibragao foi
de 50 ng/mL, sendo esta a concentragdo escolhida para as andlises.

Segundo Schumacher (1995), a identificagdo e quantificagdo de
substdncias quimicas em fluidos bioldgicos pressupde a utilizagdo de
metodologia cuja validagao tenha sido devidamente estabelecida. Essa temn
a intengdo de minimizar os erros, no sentido de assegurar a maxima
qualidade do trabalho analitico e, conseqglientemente, a obtengdao de
resultados fidedignos. Para que os resultados deste estudo fossem
considerados confidveis, a validagdo metodoldgica foi devidamente
estabelecida.

Para conseguir sensibilidade adequada, alguns métodos empregam
uma quantidade de amostra relativamente grande (2mL de soro) (Gorgia et
al., 1985; Ulrich, 1995). No entanto, a coleta de grande volume de sangue

pode ser um incoveniente, especialmente em situagbes nas quais varias
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amostras podem ser requeridas (por exemplo, para andlises
farmacocinéticas). Empregando-se 1 mL de soro, os valores de limites de
detecgdo e de quantificagdo obtidos neste estudo foram de 0,25 ng/mL
(DP = 0,003 e CV = 11,2%) e de 0,50 ng/mL (DP = 0,002 e CV = 6,5%),
respectivamente. Estes resultados indicam que o método é aplicavel tanto
para a pesquisa farmacocinética quanto para fins de controle terapéutico do
farmaco, assumindo o intervalo terapéutico de 5-75 ng/mL proposto por Xue
et al. (1998).

Os resultados obtidos na avaliagido da resposta do detector e os
dados da curva de calibragdo demostram que a correlagdo entre as
concentragbes de olanzapina e as respectivas relagdbes de areas do
antipsicético e do padrao intemo € linear no intervalo das concentragbes
analisadas. A linearidade do método (0,5 ng/mL a 500 ng/mL}), (FIGURA 6)
estd de acordo com os valores obtidos por outros autores (Olessen et al.,
1998; Boguz et al., 1999).

A recuperagdo média da olanzapina, determinada através das
andlises das amostras enriquecidas foi de 86,13% e do padrao intemo foi de
89,44%. Os resultados obtidos estao apresentados na TABELA 8 e estao
dentro da faixa considerada desejavel (superior a 80%), ndo necessitando
de corregdo nos resultados das amostras. Tais resultados demonstram a
eficiéncia do procedimento de extragdo da olanzapina e do padrdo intemo,
no intervalo das concentragdes avaliadas.

A TABELA 9 apresenta os coeficientes de variagdo das

concentragdes de olanzapina adicionada ao soro branco de referéncia,
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determinados intra e interensaio. Todos os resultados exibiram coeficientes
de variagao inferiores a 5% e, portanto, demostram que a repetibilidade e a
reprodutibilidade do procedimento analitico sao consideradas satisfatérias no
intervalo das concentragées avaliadas.

No estudo da exatiddo do método, os resultados médios das
andlises dos soros, realizadas por diferentes pesquisadores, obtidos pelo
método proposto comparados & quantidade adicionada foram considerados
satisfatérios e estdo na TABELA 10. Nao foi possivel utilizar padrdes
certificados oriundos, por exemplo, do “Heath Control External Quality
Assessment Scheme for Therapeutic Drug Assays” (HEQAS), pois este
6rgédo nao tem disponivel para analise, o principal farmaco de interesse

nesse estudo, a olanzapina.

Aplicando-se o método validado, mantidas fixas as condigdes
cromatograficas como descritas em 5.1.2, foram analisados alguns farmacos
que ocasionalmente poderiam estar associados a olanzapina, durante o
tratamento. Para tanto, o tempo para o desenvolvimento cromatografico foi
fixado em 30 minutos. As Unicas substancias ndo detectadas, nas condigdes
anteriormente validadas, foram a triflucperazina e a risperidona. As demais
substancias quimicas analisadas foram detectadas, mas eluiram em tempos
de retengéo diferentes do famaco de interesse. Assim, dentre os farmacos
testados (TABELA 11), ndo se observou a possibilidade de interferéncias,
quer seja por nao serem detectadas, quer por apresentar tempo de retengao

diferente da olanzapina e Pl Desta forma, sé quando houver co-
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administragdo de algum destes farmacos que foram detectados, deve-se

aguardar sua separagao através do desenvolvimento cromatografico.

As amostras de soro controle contendo olanzapina na concentragéo
de 10; 75 e 150 ng/mL, apresentaram-se estaveis durante 24 horas, quando
amazenadas a temperatura ambiente; durante um periodo de 15 dias a
temperatura de 4°C e, finalmente, 45 dias quando armazenadas a
temperatura de -20°C. Os resultados foram avaliados considerando-se a
variagao de até 90% da original (tgo). Tais resultados indicam que a amostra
Nao necessita ser processada imediatamente apdés a sua coleta. A
estabilidade da olanzapina, a 4° C ou -20° C, permite que sejam realizadas
coletas multiplas ou de vdrios pacientes em horarios, datas e locais
diferenciados e que tais amostras possam ser processadas em uma mesma

bateria de andlises, o que caracteriza uma vantagem metodolégica.

Segundo Olesen e Linnet (1998), o composto é facilmente oxidavel
durante o procedimento de extragdo, gerando valores subestimados, caso
precaugdes nao sejam tomadas. Portanto, foram adicionadas 10 plL de uma
solugao 0,25% acido ascérbico as amostras de soro controle contendo
olanzapina nas mesmas concentragdes acima mencionadas. As novas
amostras apresentaram-se estaveis durante 24 horas, quando armazenadas
a temperatura ambiente; durante um periodo de 30 dias a temperatura de
4°C e 60 dias quando amazenadas a temperatura de -20°C. Todas as
aliquotas foram mantidas ao abrigo da luz. Tais resultados demonstram a
eficiéncia do acido ascdrbico, como agente antioxidante, para manter a

estabilidade do farmaco na matriz biolégica de interesse.
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Completada a validagao do método analitico, o mesmo foi aplicado a
amostras de soro dos pacientes com esquizofrenia. Os resultados da
determinagao cromatografica (HPLC) da olanzapina e do haloperidol no soro
dos pacientes avaliados nas diferentes visitas estdo apresentados na

TABELA 12,

A média dos niveis séricos de olanzapina nas trés visitas clinicas foi
de 24,2 ng/mL (DP = 9,4; n = 18) e enquanto a média dos niveis séricos de
haloperidol (HA) nas trés visitas clinicas foi de 10,6 ng/mL (DP = 5,6, n = 16).
Seguindo o esquema de dosagem recomendado, as concentragles séricas
estariam compreendidas entre 5-75 ng/mL para a OLA (embora este
intervalo parega estreito e nao esteja confirmado como faixa terapéutica); e
entre 5-20 ng/mL para o HA. Os resultados da determinagao da olanzapina e
do haloperidol nos pacientes em tratamento indicam, portanto, uma

proximidade da faixa terapéutica proposta.

Verificou-se a existéncia de uma correlagao positiva entre as
concentragdes séricas médias de OLA (p<0,001 e r = 0,72) e de HA
(p<0,001 e r = 0,86) frente a diferentes doses dos respectivos farmacos
administrados diariamente em pacientes com esquizofrenia. Isto significa

que as concentragdes séricas de OLA e de HA sao dose dependentes.

A dicotomia positivo/negativo foi introduzida na esquizofrenia nestas
Ultimas décadas, criando-se a necessidade de se ter instrumentos validos e
confidveis para avaliar esse tipo de sintomatologia. Com o objetivo de suprir

a falta de um instrumento com melhor padronizagao psicométrica para
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estudar a fenomenologia da esquizofrenia, Kay et al., (1987) desenvolveram
a Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS). A avaliagédo é feita
por meio das informagdes do corpo clinico, da familia e de uma entrevista
clinica que dura 30 a 40 minutos e a gravidade do sintoma é avaliada de
acordo com sua proeminéncia, sua extensdo e, acima de tudo, com seu
impacto no cotidiano e no funcionamento do paciente. Quando comparada
com outras escalas, esta apresenta bom desempenho, apesar de as
concordancias entre os critérios serem baixas. Neste estudo nao foram
encontradas correlagdes entre as doses administradas de OLA e as
variag6es nas sintomatologias positiva (p = 0,59 e r = -0,14), negativa (p =
0,28 e r = 0,27) e geral (p = 0,06 e r = 0,83) e nem para as de HA com as
variagbes nas sintomatologias positiva (p = 0,28 e r = -0,28), negativa (p =
0,11 e r = -0,40) e geral (p = 0,27 e r = -0,29). Entretanto, foi evidenciada
uma correlagdo entre concentragdo sérica de OLA e a sintomatologia
negativa (p<0,01 e r = 0,61). Isto implica que a concentragao sérica da OLA,
em niveis considerados terapéuticos, pode estar relacionada com a melhora

dos sintomas negativos (por exemplo a apatia, afastamento social).

Ainda hoje, ha alguma conjectura de que os medicamentos que
causam maior aumento de peso sdo os mais efetivos. Planansky e Heilizer,
em 1959, relataram que o aumento de peso esteve associado a melhora
sintomdtica, com redugdo do peso sendo associada a deterioragdo dos
sintomas. Os resultados, no entanto, sdo inconsistentes e imprecisos
(Amdisen, 1964; Lawson e Karson, 1994; Umbricht et al, 1994; Bustillo et

al, 1996). A disponibilidade subseqlente de multiplas medicagdes



104

antipsicéticas levou a constatagdo de que o aumento de peso é um efeito
colateral comum ao tratamento antipsicético.

Se existe correlagédo entre a resposta terapéutica e 0 aumento de
peso, esse aumento do peso apds longo prazo pode ser mais elevado do
que estimamos. A fim de colocar esse fato em perspectiva, é util levarmos
em considera¢do que o Instituto de Medicina, sugeriu que redugdes do peso
menores do que 5% em individuos obesos podem acarretar redugdes
clinicamente significantes da morbidade e do risco de mortalidade precoce.
Deve ser plausivel, portanto, a previsdo de que aumentos do peso corpéreo
de até 5% poderiam causar aumentos correspondentes e significativos da
morbidade e do risco de mortalidade precoce.

O aumento do peso induzido por antipsicéticos pode também
desencorajar os pacientes de utilizar sua medicagao com confian¢a. Esse
fato poderia, conseqientemente, aumentar a probabilidade de recidiva.
Embora tenhamos conhecimento da auséncia de dados que possibiiitariam a
quantificagdo exata do impacto do peso sobre a adesdao a medicagao,
constatamos que diversos pacientes se queixam dessa situagado e
ocasionalmente relatam-na como motivo para ndo-adesao.

Em estudos realizados com a olanzapina por Tollefson et al. e
Beasley et al. demostram que, em ensaios agudos € em estudos de duragao
de um ano, a suspensdo do medicamento atribuida ao aumento do peso foi
extremamente rara.

No nosso estudo, a maioria dos pacientes avaliados (25/34; 73,5%)

teve um ganho de peso. Apds o tratamento, 0 peso corporal aumentou em
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meédia 7,0 kg + 7,7 para pacientes em uso de OLA e 5,9 kg + 5,5 para
pacientes em uso de HA. Trés (16,7%) destes pacientes tratados com
olanzapina abandonaram o tratamento em decorréncia do aumento de peso
(situagdo de dislipidemia). Embora ndo haja diferenga estatisticamente
significante enrtre 0 ganho de peso induzido por estes dois farmacos, o
abandono néao foi verificado em pacientes em uso de haloperidol.

As evidéncias que véem se acumulando ao longo das dtltimas
décadas, desde os trabalhos de Vague, nos quais foi sugerido que a
distribuicdo da gordura teria um impacto especifico sobre a morbi-
mortalidade associada a obesidade (Vague, 1947 apud Bray, 1998), indicam
que o depdsito de tecido adiposo que apresenta maior potencial aterogénico
é aquele que ocorre dentro da cavidade abdominal, ao redor das visceras.
Em uma revisé@o recente sobre o ganho de peso induzido por antipsicéticos,
Baptista et al., (2002) relataram que os artipsicéticos de ultima geragéo
parecem promover um depdsito de gordura justamente nesta regido, o que é
compativel com os efeitos em nivel de perfil lipidico provocados por estes
fArmacos (dislipidemia). Nossos achados corroboram os achados de
alteragao no perfil lipidico em pacientes fazendo uso de olanzapina (16,7%
dos nossos pacientes).

A maioria dos pacientes avaliados (25/34; 73,5%) teve um aumento
nos niveis séricos de leptina e (18/34; 52,9%) nos niveis de NPY. Os niveis
séricos de leptina aumentaram em média 5,9 ng/mL + 9,7 em pacientes
usando OLA e 2,2 ng/mL + 6,4 em pacientes usando HA. Foi encontrada

também uma correlagdo entre as concentragbes seéricas de OLA e a



variagéo do peso ao longo do tempo (r = 0,53, p<0,05), embora nao se tenha
verificado correlagdo entre concentragdes séricas de OLA e a variagdo de
leptina (r = 0,19, p = 0,44), apesar de esta Ultima parecer interferir na
sinalizagao para a ingestao de alimentos e na regulagdo do metabolismo
energético em fungédo do incremento do peso. Isto sugere que a presenca da
OLA no soro, em concentragbes terapéuticas, é um fator importante para
induzir o ganho de peso e que este ndo é dose-dependente.

Os niveis séricos de NPY aumentaram em média 11,0 = 16,3 pMol/L
em pacientes usando OLA e 2,6 + 12,1 pMol/L. em pacientes usando HA. Foi
verificada uma correlagao negativa entre os niveis séricos de NPY e a
concentragao média de OLA (r = -0,65; p <0,01).

Constatamos que niveis séricos de leptina e de NPY variaram
diretamente com os valores de IMC (r = 0,64, p<0,01) nos pacientes
esquizofrénicos usando OLA e HA (r = 0,73, p<0,001). Tais achadas sao
concordantes com os de Ferron et al. (1997).

A maioria dos pacientes avaliados (25/34; 73,5%) teve um aumento
dos niveis séricos de colesterol e triglicérides e ainda, verificou-se a
existéncia de uma correlagao positiva entre o ganho de peso e/ou indice de
massa corpérea e a variagao dos niveis séricos de colesterol total (r = 0,79,
p<0,001) e triglicérides (r = 0,84, p<0,001) para pacientes.

No presente estudo foi utilizado o IMC ou indice de Quelet para a
estimativa do excesso de tecido adiposo. Este indice foi escolhido devido a
facilidade e ao custo baixo de aplicagdo, a suas adequadas validades, a

presenga destas medidas numa grande parte dos estudos clinicos e
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al, 1996). E o principal horménio implicado na adiposidade humana,
correlacionando-se, no entanto, com a massa gordurosa e nao com a dose
administrada ou sérica dos fammacos avaliados. Em alguns individuos,
parece haver uma resisténcia a agao da leptina, traduzida por niveis

aumentados de NPY.

Estes achados (leptina e NPY elevados) sugere que os
antipsicéticos, principalmente a olanzapina possa alterar a relagéo leptina-
NPY através de interagdes com muitiplos receptores/neurotransmissores
que modulam a expressao do NPY, resultando em alteragbes metabdlicas

importantes e perturbando o processo de saciedade no hipotalamo.

E importante levarmos em consideragdo métodos para minimizar o
impacto do aumento de peso induzidos pelos medicamentos antipsicéticos.
Uma abordagem poderia ser a implementagao de procedimentos de controle
do peso em individuos esquizofrénicos sob uso de medicagées
antipsicéticas. Diversos esforgos nesse sentido foram realizados no
passado, inciuindo abordagens farmacolégicas e nao farmacolégicas.

O uso de tratamentos famacolégicos da obesidade nessa
populagao, no entanto, pode representar desafios. A maioria dos agentes
farmacoldgicos para o tratamento da obesidade atualmente disponiveis,
proporcionam efeitos por meio do aumento da atividade noradrenérgica,
dopaminérgica e/ou serotoninérgica. Ao contrario, as medicagbes
antipsicéticas tipicamente propiciam a maior parte de seu efeito pela

diminuigdo das atividades dopaminérgica e serotoninérgica. Desta forma, o
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7. CONCLUSOES

O meétodo proposto aprasenta caracteristicas satisfatérias (sensibilidade,
especificidade, precisao, exatidao, tempo de andlise reduzido) para que seja
empregado tanto na monitorizagao terapéutica quanto nos estudos de
farmacocinética dos farmacos de interesse;

A olanzapina e haloperido!l induziram graus de incremento do peso
clinicamente significantes, mas este efeito nao é dose-dependente.

O aumento do peso induzido pela olanzapina parecem aumentar o risco de
dislipidemia;

O grau de aquisi¢ao do peso e do indice de massa corpdrea aumentaram
significativamente no decorrer do tempo, para os farmacos analisados, e

correlacionaram-se positivamente com o incremento da leptina e de NPY;

Os antipsicéticos interferiram na via de sinalizagdo da leptina e do
neuropeptideo Y ao longo do tratamento, prejudicando os efeitos dos
mesmos no controle do comportamento alimentar, sendo este efeito

estatisticamente mais significante com a olanzapina.



Nota da BCQ: No impresso, nio consta a pagina 113
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ANEXO A

Escala das Sindromes Positiva e Negativa — PANSS
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Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS (Kay et al., 1987) — versédo

traduzida por Vessoni (1993)

Escala Positiva

P1 Delirios

P2 Desorganizagéo conceitual
P3 Comportamento alucinatério
P4 Excitagéo

P5 Grandeza

P6 Desconlianga

P7 Hostilidade

Escore da Escala Positiva:

Numero de sintomas avaliados >3:

Escala Negativa

N1 Afetividade embotada

N2 Retraimento emocional

N3 Contato pobre

N4 Retraimento social passivo/apatico
N5 Dificuldade pensamento abstrato
N6 Faita de espontaneidade e fluéncia
N7 Pensamento estereotipado

Escore da Escala Negativa:

Numero de sintomas avaliados >3:

@ W W W

(4 I ) B )

~N NN



ANEXO A

Escala de Psicopatologia Geral

G1
G2
G3
G4
G5
G6
G7
G8
G9
G10
G11
G12
G13
G114
G15

G16

Preocupagao somatica
Ansiedade

Culpa

Tensao
Maneirismo/postura
Depressao

Retardo motor

Falta de cooperagao
Conteudo incomum de pensamento
Desorientagao

Déficit de atengao

Juizo e critica

Distirbio de volicao
Mau controle de impulso
Preocupagao

Esquiva social ativa

Escala de Psicopatologia Geral:

Tipo sintomatoiégico:

N NN

N NN
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4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6
4 5 6

NN NN NN NN

~J

N N N NN

Positivo (3 ou mais sintomas com o score = 4 na escala positiva e menos de 3 sintomas

com score 2 4 na escala negativa);

Negativo (3 ou mais sintomas com o score 2 4 na escala negativa @ menos de 3 sintomas

com score = 4 na escala positiva);

Misto (3 ou mais sintomas com score = em ambas as escala);

Nenhum tipo (quando néo se aplica os critérios anteriores).

. culdade de Li°
univarsidade de
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FICHA DE CARACTERIZAGAO DOS PACIENTES

NOME:

RAGA: () branca ()preta ()outra

FUMANTE: ( )sim ( ) nao

IDADE: anos SEXO: ( ) masculino ( ) feminino

PESO: Kg ALTURA: m

DIAGNOSTICO:

PATOLOGIA PRE-EXISTENTE ? ( ) sim ( ) nao

( ) renal ( ) gastrintestinal

( ) hepatica ( ) enddcrina

( ) cardiaca ( ) outra {s)

MEDICAMENTO (Olanzapina - Zyprexa®) — Via oral

Dose:

Freqiiéncia:

Reagao adversa: ( ) sim ( )nao Citar:

CO-MEDICACAO (nos ditimos 07 dias)? ( ) sim ( ) nao
MEDICAMENTO VIA DE DOSE FREQUENCIA

ADMINISTRAGAO

Data e horario da coleta

Data e horario da ultima dose de olanzapina
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INFORMAGAO ESCRITA

A olanzapina é um novo agente antipsicético que foi, em 1996, aprovado
para uso no tratamento da esquizofrenia e vem sendo utilizada como agente
terapéutico de escolha no tratamento da esquizofrenia nao satisfatoriamente
controlada por outros medicamentos e relativo éxito em outras desordens
psicéticas relacionadas.

No Brasil, este tArmaco esta sendo comercializado como ZYPREXA®, pela
EL! LILLY é usado com freqiiéncia e de maneira crescente. Entretanto, nenhuma
metodologia foi ou estd sendo aplicada por laboratdrios nacionais no que diz
respeito a monitorizagao terapéutica deste farmaco.

A monitorizagdo das concentragdes séricas da olanzapina parece ser (util
no esquema de dosagem, particularmente, naqueles pacientes que possuem
fatores de risco associados e que fazem uso concomitante de outros farmacos,
pois permite otimizar a farmacoterapia atingindo um maximo de beneficios e
minimizando os riscos de toxicidade, uma vez que os efeitos terapéuticos e toxicos
parecem estar mais relacionados a concentragdo serica do que & dose
administrada.

Uma vez que a determinagao sérica de olanzapina podera otimizar seu
uso e que a compreensao dos mecanismos envolvidos no ganho de peso podem
contribuir para novas estratégias de aderéncia ao tratamento medicamentoso e
melhorar a reabiltagdo do paciente, este trabalho pretende realizar a
determinagao sérica da olanzapina e avaliagdo da relagao leptina-neuropeptideo Y
e sua influéncia no ganho de peso em portadores de esquizofrenia e de desordens
psicoticas relacionadas.

Para tanto, serao coletados, de cada individuo aproximadamente 20 mL

de sangue venoso periférico com tubos Vacuntainer®: adequados para cada tipo
de andlise a ser realizada e submetido o soro & determinagao de olanzapina por
cromatografia liquida de alta eficiéncia. HaverA uma avaliagdo de possiveis
alteragdes bioquimicas, através de determinadas analises como: colesterol total e

triglicérides, leptina e neuropeptideo Y.
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REGISTRO E/OU DOCUMENTO DE IDENTIFICAGAO:
PACIENTE:
RESPONSAVEL:

GRAU DE PARENTESCO:

TiTULO DO PROJETO:
OLANZAPINA E GANHO DE PESO: CORRELACAO COM NIVEIS SERICOS

CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO

Declaro que em __/_ /200_ concordei em participar, como paciente, do
projeto de pesquisa acima referido. Fui devidamente informado em detalhes pelo
médico responsavel que:

1- O estudo implica em que eu me submeta a procedimentos, exames

complementares e tratamentos devidamente planejados.

2- Os procedimentos nao incluem, necessariamente, os ja reconhecidos
como aplicaveis em casos como o meu e podem visar a avaliagao de
tratamentos novos ou a compara-los com os tradicionais.

3- Nao sou obrigado a continuar participando do projeto e posso, a
quaiquer momento sair do mesmo, sem que isto leve a que eu deixe de
ser tratado como os demais pacientes assistidos na instituigao.

4- A pesquisa nao serd feita se houver, relacionados a mesma, grandes
riscos para mim. Da mesma forma, caso algum risco proibitivo venha a
se revelar no decurso do estudo, o pesquisador se compromete a me

alertar sobre o fato e a suspender de imediato minha participagdo como

paciente.
Cidade, de de 200_.
Assinatura do paciente ou Assinatura do médico que
responsavel obteve o consentimento

(carimbo cu nome legivel, com CRM)



