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Resumo

Estrutura da tese: No presente estudo optou-se pelo “Formato Alternativo de Tese”. Esta é
composta por introducdo geral, justificativas do estudo, objetivos/hipdteses,
casuistica/métodos, capitulos (um e dois) em formato de artigos cientificos e consideragdes
finais. A introdugdo geral versou sobre risperidona, efeitos adversos de seu uso em criangas
e adolescentes e farmacogenética dos efeitos adversos. Nos capitulos um e dois encontram-
se os artigos. A seguir, sdo apresentadas as principais informagdes que se referem a
estruturacdo dos dois capitulos da tese. Objetivos: Avaliar a frequéncia de obesidade,
hipertensdao arterial (HAS), sindrome metabdlica, resisténcia insulinica, dislipidemias e
hiperprolactinemia em criancas e adolescentes em uso de risperidona para o tratamento de
transtornos mentais € comportamentais € sua associacdo com determinados polimorfismos
(SNP) dos genes HTR2C, DRD2, LEP, LEPR, CYP2D6, MC4R e SCARB2.
Casuistica/Métodos: Foram incluidos 120 pacientes em uso de risperidona (oito a 20 anos
de idade) e 197 individuos sauddveis sem uso da medicacdo. Foram avaliados: idades
cronoldgica e dssea, dose prescrita e dose por quilograma, tempo de uso da risperidona, sexo,
cor da pele, uso de outros psicofdrmacos, valores de circunferéncia abdominal, IMC, pressao
arterial, glicemia, insulina, indice HOMA-IR, colesterol, triglicérides, AST, ALT, leptina,
prolactina e distribui¢cdes de SNP dos genes: HTR2C, DRD2, LEP, LEPR, CYP2D6, MC4R
e SCARB2. Foram comparadas as distribui¢oes alélicas dos SNP entre individuos em uso ou
nido de risperidona e, naqueles que usaram, entre os que apresentaram ou ndo efeitos
metabolicos de risco cardiovascular e hiperprolactinemia. Resultados: Sobrepeso foi
encontrado em 32 (26,7%) avaliagdes, obesidade em cinco (4,2%), HAS em oito (6,7%),
sindrome metabolica em seis (5%), CA aumentada em 20 (16,7%) e hiperprolactinemia em
79 (65,8%), sem diferencas quanto a estar ou ndo em monoterapia. O HOMA-IR esteve
elevado em 22 (18,3%) avaliacOes, colesterol total em 20 (16,7%) e triglicérides em 41
(34,2%). Houve correlagdes positivas entre: idade crondlogica e idade 6ssea com CA e PA;
idade 6ssea com HOMA-IR; dose prescrita de risperidona com CA e PA sistélica. Foram
encontradas correlacdes negativas entre: dose de risperidona ajustada por quilograma com
concentracdes de leptina; idade 6ssea com HDL colesterol; idade cronoldgica e idade dssea
com AST; e de tempo de uso de risperidona com prolactinemia. Houve diferencas
significativas na frequéncia dos SNP dos genes DRD2, HTR2C e LEP entre individuos em
uso ou ndo de risperidona e, naqueles em uso, houve associagdes entre os SNP do gene
HTR2C com frequéncia de hiperprolactinemia; dos genes LEP, HTR2C e CYP2D6 com z-
escores de IMC; do gene CYP2D6 com PA, ALT e HOMA-IR; dos genes HTR2C e LEPR
com niveis de leptina; dos genes MC4R e DRD2 com HOMA-IR; do gene HTR2C com CA;
e do gene LEP com ALT. Conclusoes: Polimorfismos dos genes HTR2C, DRD2, LEP,
LEPR, CYP2D6 e MC4R, mas nao do gene SCARB2, associaram-se a ocorréncia de certos
parametros metabdlicos anormais. As diferencas na distribui¢do de alguns SNP estudados
entre casos e controles sugere o possivel envolvimento desses genes com grupos de sintomas
psicopatolégicos. Houve diversas correlagdes entre os parametros clinico-laboratoriais
estudados.

Palavras-chave: Risperidona; Polimorfismo genético; Prolactina; Resisténcia a Insulina;
Leptina; Receptores de dopamina D2; Receptores de serotonina; Sistema Enzimatico do
Citocromo P-450
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Abstract

Structure of the thesis: In the present study it was chosen the "Alternative Model of Thesis”,
which consisted of general introduction, justifications for the study, objectives/hypotheses,
subjects/methods, chapters (one and two) in the format of scientific manuscripts and final
considerations. The general introduction addressed aspects of risperidone, adverse effects of
its use in children and adolescents and pharmacogenetics of its adverse effects. The chapters,
one and two, are the articles. The main information regarding the structure of the two chapters
is presented below. Objectives: To evaluate the frequency of obesity, hypertension,
metabolic syndrome, insulin resistance, dyslipidemias and hyperprolactinemia in children
and adolescents using risperidone for the treatment of mental and behavioral disorders and
their association with certain polymorphisms (SNP) of the HTR2C, DRD2, LEP, LEPR,
CYP2D6, MC4R and SCARB?2 genes. Subjects/methods: There were included 120 patients
in use of risperidone (eight-20 years old) and 197 healthy subjects without it. There were
evaluated: chronologic and bone ages, total prescribed and weight-adjusted doses, period of
risperidone use, sex, skin color, use of other psychotropic drugs, waist circumference (WC),
BMI, blood pressure (BP), blood glucose, insulin, HOMA-IR index, cholesterol,
triglycerides, AST, ALT, leptin, prolactin and some SNP of the HTR2C, DRD2, LEP, LEPR,
CYP2D6, MC4R and SCARB2 genes. There were compared the allelic distributions of the
SNP between individuals in use or not of risperidone and, among those who were in use of
it, between patients who had and who did not have metabolic effects of cardiovascular risk
and hyperprolactinemia. Results: Overweight was found in 32 (26.7%) evaluations, obesity
in five (4.2%), hypertension in 8 (6.7%), metabolic syndrome in six (5%), increased WC in
20 (16.7%) and hyperprolactinemia in 79 (65.8%), with no differences regarding whether
risperidone use was isolated or not. HOMA-IR was elevated in 22 (18.3%) samples, total
cholesterol in 20 (16.7%) and triglycerides in 41 (34.2%). There were found positive
correlations of: chronologic and bone ages with WC and BP; bone age with HOMA-IR; and
prescribed dose of risperidone with WC and systolic BP. There were found negative
correlations of: weight-adjusted dose of risperidone with concentrations of leptin; bone age
with HDL-cholesterol; chronologic and bone ages with AST; and duration of treatment with
concentration of prolactin. Regarding the studied polymorphisms, there were differences in
the frequency of the SNP of DRD2, HTR2C and LEP genes between risperidone-exposed
and not-exposed groups and, among those exposed, differences regarding SNP of: HTR2C
gene and hyperprolactinemia; LEP, HTR2C e CYP2D6 genes with z-scores of BMI; CYP2D6
gene with BP, ALT and HOMA-IR; HTR2C and LEPR genes with leptin levels; MC4R and
DRD2 genes with HOMA-IR; HTR2C gene with WC; and LEP gene with ALT.
Conclusions: The prevalence of overweight/obesity, metabolic disorders and
hyperprolactinemia was high, with several correlations of clinical and laboratory parameters.
Differences in the distribution of some of the studied SNP between individuals in use or not
of risperidone suggest the possible involvement of these genes with clusters of
psychopathologic symptoms. There were several correlations among the clinical laboratory
parameters.

Keywords: Risperidone; Polymorphism, Genetic; Prolactin; Insulin Resistance; Leptin;
Receptors, dopamine D2; Receptors, serotonin; Cytochrome P-450 Enzyme System
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1. Introducao geral

1.1.Uso de antipsicéticos em psiquiatria na infancia e adolescéncia

Em psiquiatria na infancia e adolescéncia, os antipsicoticos sdo medicacdes que,
apesar da denominag¢do, ndo tém suas acdes restritas ao tratamento das psicoses de inicio
precoce (1,2). Essas medicagdes, que apresentam mecanismos de acdo dos mais complexos
do campo da psicofarmacologia clinica, sdo bastante uteis no manejo em curto e médio prazo
da agressividade e de outros problemas graves, associados a quadros impulsivo-agressivos,
alguns sintomas e comportamentos verificados em individuos com autismo ou com outros
transtornos do desenvolvimento (1-5). Também sao especialmente utilizados no tratamento
de transtornos de tiques, transtorno bipolar, transtorno obsessivo-compulsivo (1-10).

Na década de 1970, foi amplamente reconhecida a capacidade de bloquear receptores
D2 de dopamina como a caracteristica farmacolégica chave de todos os firmacos com
propriedades antipsicéticas (5). A ac@o no sistema dopaminérgico tem provado ser
responsavel ndo apenas por aspectos centrais da eficdcia terap€utica, mas também pela
maioria dos prejuizos (5).

A prética médica farmacoldgica em psiquiatria na infincia e adolescéncia, entretanto,
tem sido off label na maior parte dos casos, ou seja, fora dos termos formalmente aprovados
para a licenciamento do produto (10). Tal pratica se torna permissiva quando o uso de uma
droga ndo € especificado para o grupo etdrio ou aprovado por 6rgaos de regulamentagdo,
como o Food and Drug Administration (FDA) (10). Dados sobre o uso de antipsicéticos na
infancia e adolescéncia e de seus efeitos adversos nao sio tdo bem investigados como em
individuos adultos (10). Ha falta de padronizacdo e limitadas avaliacdes comparativas, o que

demanda particular aten¢do quanto a monitorizagdo de efeitos adversos (10), principalmente



7z

ao se considerar que o uso de antipsicdticos em condigdes ndo psicéticas € altamente
inflacionado nessa faixa etdria (10), algo que em parte decorre da escassez de investimentos

em recursos psicossociais eficientes.

1.1.1. Antipsicoticos de segunda geracao

Um antipsicotico ideal seria aquele que, simultaneamente, diminuisse as
concentracdes de dopamina na via mesolimbica, a fim de tratar sintomas positivos, e 0s
aumentasse na via mesocortical, para atenuar os sintomas negativos e cognitivos, porém
mantendo inalterados os tonus dopaminérgicos dos circuitos nigroestriatal e
tuberoinfundibular, ndo ocorrendo entdo efeitos adversos extrapiramidais e
hiperprolactinemia, respectivamente (5).

A partir de uma perspectiva clinica, foram desenvolvidos os chamados antipsicéticos
de segunda geracdo, definidos como atipicos por supostamente se distinguirem dos
convencionais. Tal distincdo seria determinada por menos associacdes com sintomas
extrapiramidais, hiperprolactinemia e/ou por possuir alguma agdo terapéutica sobre sintomas
negativos (5). Tais acgdes terapéuticas, entretanto, revelaram-se muito modestas ou
inexistentes em muitos antipsicoticos ditos atipicos (5). Particularmente no caso da
risperidona, como serd descrito a seguir, observou-se que, embora haja consideravel eficicia
terap€utica, o tamanho do efeito desta medica¢@o quanto a ocorréncia de hiperprolactinemia
ou sintomas extrapiramidais € maior que o de determinados antipsicéticos da primeira

geragdo (antipsicoticos ditos tipicos) (5).

1.1.1.1. Risperidona

A. Perfil farmacodinamico e indicacoes



Entre os antipsicéticos atipicos, a risperidona é dos mais estudados e seu perfil
farmacoldgico € dos mais simples (5). Trata-se de um composto benzisoxazdlico e sua acado
terapéutica se deve ao potente e simultdneo antagonismo pds-sindptico serotoninérgico tipo
2 (5-HT2) e dopaminérgico (principalmente D2 na via mesolimbica, embora também
receptores D1, D4 e D3, em ordem decrescente), apesar de também ter também acgdes anti-
al e anti-a2 adrenérgicas e anti-H1 histaminicas, entre outras possiveis propriedades
(5,6,11,12). Suas caracteristicas atipicas ocorrem especialmente em doses mais baixas (até
3-4 mg/dia), pois pode assemelhar-se aos antipsicéticos convencionais quando em altas doses
(acima de 4-6 mg/dia), nas quais sintomas extrapiramidais adversos podem ser verificados
(5). O efeito terapéutico ocorre em 1 a 2 semanas apds o inicio do uso (5).

A risperidona foi desenvolvida inicialmente como um agente antipsicético, porém sua
eficdcia clinica extrapola o tratamento apenas de sindromes psicéticas (3-9). Na faixa
pedidtrica, foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de
irritabilidade associada ao autismo (cinco-16 anos), episdédios maniacos e mistos de
transtorno afetivo bipolar tipo 1 (10-17 anos) e esquizofrenia (13-17 anos) (6,8,13,14). Nao
€ incomum, entretanto, seu uso off-label no manejo farmacolégico de criancas e adolescentes
com uma série de outros sintomas comportamentais de ocorréncia frequente (6,10),
sobretudo nos transtornos do espectro autista, transtornos do desenvolvimento intelectual e
transtornos de conduta e, do controle de impulsos, estes tltimos mais prevalentes em meninos

(3,6-9,15,16).

B. Farmacocinética
A risperidona é bem absorvida pelo intestino e, em 92-94% dos caucasianos, é

extensivamente metabolizada a 9-hidréxi-risperidona no figado, pelo complexo do citocromo
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P450 2D6, tendo uma meia vida de 3 horas (5). A 9-hidréxi-risperidona é um metabdlito
ativo na maioria dos pacientes e parece nio ter seu metabolismo dependente do mesmo
conjunto citocrdmico, embora as vias de sua inativacdo metabdlica ndo sejam totalmente
esclarecidas (17). Drogas que induzem ou inibem os citocromos P2D6 podem alterar as
concentracdes plasmaticas da risperidona, sendo necessario um acompanhamento cuidadoso

quando tais agentes sdo adicionados a pacientes em tratamento com risperidona (18).

C. Efeitos adversos da risperidona
C.1. Hiperprolactinemia

Entre os antipsicéticos atipicos, a risperidona e a paliperidona sdao os que mais
provocam hiperprolactinemia, o que também parece se relacionar a dose (19-23). Elevacdes
nas concentragdes séricas de prolactina nem sempre se traduzem em sintomas clinicos, que
incluiriam galactorreia, ginecomastia, amenorreia, disfuncdo sexual, infertilidade,
hirsutismo, osteopenia, entre outros, e tendem a aumentar durante a puberdade (20,22-24).
No entanto, os pacientes devem ser monitorados em relacdo a esses efeitos e as concentracoes
de prolactina devem ser periodicamente aferidas (20).

As alteragdes podem ser verificadas em ambos os sexos e maiores elevacdes parecem
ocorrer nos primeiros meses do tratamento (24,25). A hiperprolactinemia induzida pela
risperidona € principalmente derivada do bloqueio de receptores D2 no circuito
tuberoinfundibular, o que abole o efeito inibitério da dopamina sobre a liberacdo de

prolactina (7,11,26). Contraria a dopamina, a serotonina estimula a secrecao de prolactina e

seus antagonistas a reduzem (26).

C.2. Ganho de peso e sindrome metabdlica
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A obesidade atualmente ocorre em proporcao de pandemia e € relacionada a cerca de
trés milhdes de mortes anuais em todo o mundo (27). A ocorréncia aumentada em pacientes
em uso de psicofarmacos € descrita como um dos fatores associados a menor expectativa de
vida e a maiores taxas de mortalidade em tais pacientes (28—30).

A risperidona estd associada com ganho de peso moderado e sindrome metabdlica,
em intensidade compardvel, ou algo superior, a provocada por antipsicéticos tipicos, porém
menor do que aquela induzida pela clozapina e pela olanzapina (31,32). Criangas e
adolescentes em uso de risperidona parecem mais sensiveis que adultos aos efeitos adversos
metabolicos, particularmente alteracdes lipidicas (33—35). Os mecanismos mediadores da
elevagdo do apetite e da ingesta alimentar ndo sdo totalmente conhecidos. Eficacia e duracio
do tratamento, bem como dose utilizada da risperidona, parecem ser positivamente
associadas a intensidade do ganho de peso (31,36,37).

Nos periodos da infancia e adolescéncia, a obesidade pode se associar a dispneia,
transtornos do sono relacionados a respiracdo, complicacdes musculares e ortopédicas, além
do risco cardiovascular associado a hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemias,
esteatose hepdtica e aumento de transaminases, litiase renal, refluxo gastroesofédgico,
resisténcia a insulina e a leptina, hiperglicemia, hiperinsulinemia, diabetes tipo 2 e sindrome
metabdlica (9,32,38-47). Estas complicacdes se associam a um aumento de
morbimortalidade cardiovascular e oncolédgica na idade adulta (3,38,48).

Criangas obesas tem maiores chances de se tornarem adultos obesos e a obesidade em
adultos que conviveram com excesso de peso desde a infancia ou adolescéncia tende a ser
mais grave e apresentar complicagdes mais precoces (9,32,38-40,44,45). Além disso, o
estigma social pode causar problemas psicolégicos sérios e abandono da medicagdo, devido

a baixa autoestima e efeitos da discriminag@o sobre o excesso de peso (36,44).
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C.3. Efeitos adversos extrapiramidais e outros

H4 uma tendéncia maior de ocorrerem efeitos adversos extrapiramidais com a
risperidona, principalmente em doses altas (49), do que com quaisquer outros antipsicoticos
atipicos, ndo sendo, por isso bem tolerada por pacientes com doenca de Parkinson (11,18).
Devido aos bloqueios histaminérgico e adrenérgico, podem ocorrer sedacdo e hipotensao
(5,18). Ndauseas e vOmitos, rinite, aumento de ansiedade, disfunc¢do erétil, disfuncdo
orgdsmica e aumento da pigmentacio também podem se associar a utilizacdo da risperidona

(11,18).

D. Interacoes medicamentosas possiveis com o uso combinado da risperidona a outros
psicofarmacos

Apesar das recomendagdes pela preferéncia do uso em monoterapia, em muitos casos,
a prescri¢do da risperidona € associada de outros psicofdrmacos (50). Na clinica psiquidtrica
de criancas e adolescentes, ndo é incomum o registro de mais de um transtorno mental no
mesmo paciente, devido a vdrias razdes, pois 0os diagnésticos sdo eminentemente baseados
em “clusters” de sintomas (16,50).

As associagdes de medicamentos sdo realizadas com mais frequéncia quando se
objetiva o tratamento de grupamentos sintomadticos distintos ou de comorbidades
psiquidtricas (16,50). A adi¢cdo de um outro firmaco pode também ser adjuvante no
tratamento de efeitos adversos (16,50). Além disso, mesmo no manejo de um unico tipo de
sintoma, a associagdo pode ocorrer para potencializar os efeitos terapéuticos (16). Diante
desses fatos, deve-se atentar ao risco aumentado de interagdes medicamentosas nocivas

(18,51).



1.2. Farmacogenética dos efeitos colaterais dos antipsicoticos atipicos relacionados a
determinados polimorfismos genéticos

Os fatores genéticos estdo entre as dimensdes de risco que mais influenciam o ganho
de peso induzido por antipsic6ticos. Uma melhor compreensdo dos fatores genéticos pode
permitir tratamentos adaptados a individuos de alto risco (52-55).

A selecdo dos genes candidatos a estudos de farmacogenética costuma ser guiada
pelas proteinas que eles codificam, que sdo potencial ou reconhecidamente associadas a
efeitos funcionais da droga e/ou a processos fisiolégicos subjacentes (48).

Genes envolvidos com processos farmacocinéticos t€m sido mais sugeridos, por
determinarem tragos mais simples que aqueles influenciados por genes envolvidos em
processos farmacodindmicos (56,57). Entretanto, por exemplo, ndo estd totalmente claro se
concentracdes plasmadticas dos antipsicéticos de segunda gerac@o correlacionam-se com o
ganho de peso (43,58). Assim, estudos sobre a farmacogenética dos antipsicéticos devem

abordar tanto os genes envolvidos em fatores farmacocinéticos como os farmacodinamicos.

1.2.1. Genes possivelmente envolvidos nos efeitos adversos da risperidona
A. Gene DRD2 (SNP rs1799978, c.-241A>G e SNP rs6277, C957T)

O gene DRD? ¢ responsavel pela codifica¢iao do receptor D2 de dopamina (5). Sabe-
se sobre o importante papel da dopamina em transtornos psicéticos e em transtornos mentais
que cursam com agita¢do psicomotora, impulsividade e agressividade e todas as medicagdes
com efeitos antipsicéticos, incluindo a risperidona, agem terapeuticamente ao reduzir, por

antagonismo ou agonismo parcial, a atividade dopaminérgica na via mesolimbica (11,43,59).



Embora o antagonismo dopaminérgico seja parte integral da eficdcia da risperidona,
foi apenas recentemente que passou a haver evidéncias de que também pudesse estar
envolvido nos efeitos adversos dessas medicacdes (37,43,59). De acordo com um estudo
sobre variantes do receptor D2 e inducao de hiperprolactinemia em criangas e adolescentes,
ter o genotipo AA da variante A-241 G do gene DRD?2 foi associado a um efeito protetor
forte contra a elevacdao da prolactina (20,53). Este efeito genético contou por 6,6% da
variancia na concentracao de prolactina (20).

Além disso, o alelo A-241 G tem sido associado a uma resposta mais rdpida ao
tratamento com antipsicoticos em adultos com esquizofrenia (60). Este achado pode ser visto
como consistente com os resultados de que uma menor densidade de receptores D2 de
dopamina poderia se associar a uma relativamente maior ocupagado de receptores, resultando
em uma melhor resposta ao tratamento, porém também a uma maior concentracdo de
prolactina, uma vez que o bloqueio dopaminérgico aumenta a liberacao daquela (60—63).

A disponibilidade de receptores D2 dopaminérgicos estriatais € significativamente
menor em individuos obesos (63,64). Estudos recentes usando SNP-alvos implicaram
determinadas variantes do gene DRD2 com ganho de peso induzido por antipsicéticos
(48,65). A dopamina modula a motivacao e os circuitos de recompensa central, de modo que
deficiéncias na transmissdo dopaminérgica por meio de antagonismo de receptores de
dopamina podem perpetuar o aumento da ingestdo alimentar como forma de compensar um
circuito de recompensa atenuado (43). De fato, o ndo funcionamento do gene DRD?2 para

receptores de dopamina é associado a obesidade (52,63,65).

B. Gene HTR2C (SNP rs6318, c.68G>C; p.Cys23Ser e SNP rs3813929, c.-759C>T)



O gene HTR2C ¢ responsavel pela codificagdo do receptor 2C da serotonina, também
conhecida como 5-hidroxitriptamina (SHT) (39). Embora ndo se conheca o mecanismo exato,
sabe-se que os receptores 2C da serotonina estao envolvidos na regulacdo do comportamento
alimentar, no controle central da saciedade e balangco energético, mais que nas agdes
terapéuticas da risperidona, como € o caso dos receptores 2A (39,61,66).

Dos receptores serotoninérgicos, o gene HTR2C, ligado ao cromossomo X, tem sido
o mais estudado, em termos farmacodinamicos, quanto aos efeitos adversos induzidos por
antipsicoticos (43), uma vez que variantes genéticas de receptores serotoninérgicos tém sido
ligadas ndo apenas a resposta terapéutica, mas também a ocorréncia de efeitos adversos,
como hiperprolactinemia e alteragdes na regulacdo do comportamento alimentar
(31,61,66,67). Receptores da serotonina do tipo 2A (SHT2A) e 2C (SHT2C) estdo envolvidos
na liberacdo de prolactina e agonistas desses receptores aumentam a secre¢ao desse hormonio
(5,68). O efeito antagonista exercido pela risperidona sobre esses receptores inibe a secrecao
de prolactina, dessa forma, contrapondo-se ao aumento induzido pela prépria risperidona ao
se ligar a receptores D2 de dopamina (7,26).

A risperidona, assim como os outros antipsicéticos atipicos associados a maior risco
de ganho de peso, possui um antagonismo de receptores serotoninérgicos (43). Dados os
receptores serotoninérgicos aos quais a risperidona antagoniza, destaca-se, no estudo dos
efeitos adversos ligados ao ganho de peso e suas complicacdes, o papel do gene HTR2C,
ligado ao cromossomo X (9). O SNP (-759C/T) promotor rs3813929 (C/T) do gene HTR2C
parece ser um dos marcadores mais consistentes associados ao ganho de peso induzido por

antipsicoticos, apesar de haver resultados conflitantes (43,69-72).



C. Gene do citocromo P450 (SNP rs72552269, c.100C>T, p.Pro34Ser - alelo
CYP2D6%*10)

O gene do citocromo P450 2D6 (CYP2D6) esta envolvido na codificagcdo proteica que
compde o complexo do citocromo P450, subtipo 2D6, das células hepaticas. A maioria dos
antipsicoticos atipicos, incluindo a risperidona, € inicialmente metabolizada pelas isoenzimas
de fase 1 desse citocromo (43,52). Pela acdo do citocromo P450 2D6, a risperidona ¢é
convertida em seu metabolito ativo, a 9-hidroxi-risperidona, um dos principais responsaveis
pela ocorréncia de hiperprolactinemia (11).

Enquanto os demais genes, prévia e subsequentemente descritos, estao envolvidos em
aspectos farmacodindmicos da risperidona, o gene do citocromo P450 (CYP2D6) é o mais
associado a seus efeitos adversos, com relagdo a aspectos farmacocinéticos da droga (43). O
gene deste citocromo € altamente polimérfico, havendo mais de 90 variantes alélicas
descritas (43,73).

Estudos de farmacocinética t€m como hipétese a ideia de que a baixa atividade do
CYP2D6 pode estar associada com o aumento nas concentragdes séricas de antipsicoticos, o
que pode levar aos efeitos adversos (43). Sobre a variacdo interindividual observada no
aumento de prolactina induzido pela risperidona, pelo contrdrio, as concentracdes de
prolactina parecem estar correlacionados as do metabdlito ativo 9-hidréxi-risperidona, mas
ndo as da risperidona em si (24,66). Este achado pode implicar que pacientes com deficiéncia
de atividade do gene CYP2D6 apresentem menores concentracdes de prolactinemia que
metabolizadores extensivos (normais) ou ultrarrapidos, sendo necessarios mais estudos nesse
sentido (24).

No caso do ganho de peso e demais efeitos adversos induzidos pela risperidona, que

ndo a hiperprolactinemia, pacientes com deficiéncia de atividade do gene CYP2D6 tenderiam
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a apresentd-los com mais intensidade que metabolizadores normais ou ultrarrdpidos
(7,8,12,43,74). Em pacientes tratados com risperidona e portadores do alelo T da variante
188C/T (CYP2D6*10), a atividade reduzida do gene CYP2D6 foi associada a maior chance

de ganho de peso induzido pelo antipsicético (74).

D. Genes LEP (SNP rs7799039, -2548A>G) e LEPR (SNP rs1137101, c.668A>G,
p.GIn223Arg)

Os genes LEP e LEPR codificam, respectivamente, a leptina e seu receptor. A leptina
¢ um hormonio peptideo, secretado exclusivamente pelo tecido adiposo, que age no
hipotdlamo apds ligar-se a seus receptores e ativar uma cascata de sinais secunddrios (43).
Estes inibem a ingesta alimentar e aumentam o gasto energético (75). Altas concentragdes
séricas de leptina inibem a expressdo do RNA mensageiro do neuropeptideo Y (NPY) (75) e
estimulam a liberacdo do hormonio estimulante a-melanocitico (a-MCH) (76). Este efeito
leva a supressdo do apetite, armazenamento de energia e secre¢do de insulina (43). Dessa
forma, os genes que codificam a leptina (LEP) e seu receptor (LEPR) normalmente sdo de
interesse para estudos farmacogenéticos de ganho de peso associado a antipsicéticos

(43,54,77).

E. Gene MC4R (SNP rs17782313, regiao 3" do gene)

O gene MCR4 ¢ um regulador chave do controle leptinérgico da homeostase
energética, por codificar o receptor 4 de melanocortina. Este receptor € uma proteina G
transmembrana expressa no sistema nervoso central, primariamente no hipotdlamo (43,78).
Mutacoes heterozigéticas no MC4R estdao implicadas em 0,5-6,3% em populagdes de obesos

graves ou de inicio precoce, sendo a causa mais frequente das formas monogénicas de
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obesidade humana (42,48,79,80). Nao apenas o gene MC4R, como também genes
potencialmente ndo identificados dessa regido do SNP podem estar envolvidos no ganho de

peso induzido por antipsicéticos (81).

F. Gene SCARB2 (SNP rs3853188 , ¢.275+7280A>C)

O gene SCARB?2 esté associado a codificagdo do receptor varredor classe B. Este é
uma glicoproteina das membranas de lisossomos e endossomos e estd envolvido no
transporte de membranas e na reorganizacdo dos conteidos do compartimentos dessas
organelas (82).

Esse receptor participa de processos de mediacdo da retirada seletiva de ésteres de
colesterol das particulas de HDL (83). Perfis de ganho de peso em pacientes tratados com
risperidona foram nominalmente associados ao gene do SCARB2, embora 0s mecanismos

subjacentes ndo sejam claros (43).
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2. Justificativas do estudo

A risperidona é um antipsicético atipico dos mais utilizados em psiquiatria da infancia
e adolescéncia nos Estados Unidos (84) e possivelmente no Brasil, sendo prescrita para uma
grande variedade de condic¢des psicopatoldgicas (11,18). Embora os antipsic6ticos atipicos
possuam vantagens em relacdo aos de primeira geracdo, principalmente por evitarem
sintomas extrapiramidais, eles também podem ocasionar efeitos adversos potencialmente
sérios (5,18). O ganho de peso, uma das complicacdes possiveis, € um dos principais fatores
de ndo aderéncia dos pacientes ao tratamento medicamentoso, além de promover um risco
substancial no desenvolvimento de resisténcia insulinica, dislipidemia e eventos
cardiovasculares, incluindo morte stbita (5). Outra preocupacgdo relacionada a administracao
de risperidona concerne ao risco de indugdo de hiperprolactinemia (24,49), desenvolvida por
mais de 70% das criangas e adolescentes no inicio do tratamento, sendo que mais de 30% a
mantém apdés um ano de uso da medicagdo, e com potenciais complicacdes clinicas
significativas (12,20,22).

O fato de o presente estudo ter como participantes criangas e adolescentes justifica-
se por estes possuirem padrdes de metabolizacdo e de tolerabilidade diferentes daqueles
observados nos adultos (1,2). Além disso, na populacdo pedidtrica, hd& um importante
desenvolvimento ativo do sistema nervoso central, concomitante ao crescimento fisico, e
uma maturacao ainda incompleta do sistema dopaminérgico, com potencial suscetibilidade a
perturbacdes de longa duracdo apdés uma breve exposicdo pds-natal a drogas (10).
Finalmente, pesquisar possiveis fatores farmacogenéticos que exercam influéncia na
ocorréncia dos efeitos adversos da risperidona, quando usada nessa faixa etdria, pode

contribuir para o desenvolvimento de praticas pedidtricas e psiquidtricas personalizadas,
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geneticamente orientadas, que possam ter aplicacOes futuras diretas no tratamento

medicamentoso de individuos com transtornos mentais graves.
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3. Objetivos e hipoteses do estudo

3.1. Objetivo geral

Avaliar a farmacogenética dos efeitos adversos da risperidona em uso isolado ou ndo
no tratamento de transtornos mentais e comportamentais, em pacientes com idade entre oito
e 20 anos.
3.2. Objetivos especificos

Avaliar, em pacientes entre oito e 20 anos de idade, em uso de risperidona para o
tratamento de transtornos mentais e comportamentais, as seguintes dimensoes, dispostas nos
capitulos 1 e 2:
Capitulo 1: “Efeito da farmacogenética da risperidona na prolactinemia em criancas e
adolescentes”
Neste caso, pesquisar a frequéncia de hiperprolactinemia em relacio a determinados
polimorfismos dos genes HTR2C, DRD2, LEP, LEPR, CYP2D6, MC4R e SCARB2.
Capitulo 2: “Farmacogenética da risperidona e risco cardiovascular em criangas e
adolescentes”
Neste caso, estudar a frequéncia de obesidade, HAS, sindrome metabolica, resisténcia
insulinica e dislipidemias em relacdo a determinados polimorfismos dos genes HTR2C,

DRD?2, LEP, LEPR, CYP2D6, MC4R e SCARB2.
3.3. Hipéteses

A frequéncia de hiperprolactinemia é alta e se associa a determinados polimorfismos dos

genes HTR2C, DRD2, CYP2D6.
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= A frequéncia de obesidade, HAS, sindrome metabdlica, resisténcia insulinica e dislipidemias
¢ alta e se associa a determinados polimorfismos dos genes HTR2C, DRD2, LEP, LEPR,

CYP2D6, MC4R e SCARB?2.
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4. Casuistica e métodos

4.1.Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo do tipo transversal.

4.2.Casuistica

4.2.1. Grupos em uso de risperidona

Os critérios para inclusao de participantes no estudo, entre os individuos que faziam

uso de risperidona, foram:

Ter idade entre oito e 20 anos de idade;

Frequentar, na qualidade de paciente, o Ambulatdrio de Psiquiatria de Criancas e de
Adolescentes, do Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria do Hospital de
Clinicas (HC) e Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP);

Estar em tratamento de transtornos mentais e comportamentais em que a risperidona
foi utilizada como droga de escolha;

Ter compreendido, concordado e assinado, em sua propria figura ou na de seus
responsaveis, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FCM — UNICAMP (Parecer 44199; Certificado de
Apresentacio para Apreciacio Etica - CAAE - 04369612.8.0000.5404; 26.06.2012)
(anexo 4).

Os critérios para exclusio de participantes do estudo, entre os individuos que faziam

uso de risperidona, foram:
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= Estar com sobrepeso ou obesidade (z escore de IMC acima de +1DP ou de +2DP para
idade e sexo, respectivamente) (85) antes do inicio do uso da risperidona;

»= Ter doenga ou utilizar medicamentos que sabidamente predispdem a obesidade, a
sindrome metabdlica ou a hiperprolactinemia;

= Ter transtornos mentais € comportamentais decorrentes de doencas fisicas;

*= Ter comorbidade com transtornos mentais € comportamentais decorrentes do uso de
substancias psicoativas;

» Ter diagnodstico de deficiéncia intelectual grave;

» Ter diagnoéstico de transtorno alimentar;

= No caso de mulheres, estar grdvida, amamentando ou utilizando contracep¢ao
hormonal.

No periodo de fevereiro de 2013 a novembro de 2014, nos Ambulatérios de
Psiquiatria de Criangas e Psiquiatria de Adolescentes do HC-Unicamp, foram avaliados 451
pacientes, sendo que, destes, cento e noventa tinham idades entre oito e 20 anos e estavam
em uso de risperidona. Vinte e quatro sujeitos ndo foram incluidos porque interromperam
seguimento no servico, quando da coleta programada dos exames laboratoriais; dezoito
foram excluidos porque tinham outras doencgas clinicas e utilizavam medicacdes que
sabidamente causam ganho de peso; treze interromperam a medicacdo, por auséncia de
resposta terapéutica, antes de coletarem exames laboratoriais; seis eram acometidos por
sindromes genéticas (dois com sindrome do X fragil, um com sindrome de Down, um com
sindrome de Prader Willi, um com sindrome velocardiofacial, um com sindrome MOMO);
cinco eram obesos antes do inicio do uso da risperidona; trés ndo iniciaram o uso da
risperidona, apesar de a mesma ter sido prescrita; e um foi excluido por ser sabidamente

dependente de canabinoides. Cento e vinte sujeitos foram incluidos no grupo caso.
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O fluxograma a seguir mostra como se deu a selecao dos participantes do estudo:

Fluxograma 1: Selecdo de pacientes para o estudo

451 pacientes estiveram em tratamento no

24 |nterr|::-mperan.1 sEeEUimento no periodo considerado
SEMviCo
18 faziam tratamento clinico com outras 1’
medicaces que promovemn ganho de

190 pacientes tinham entre oito e 20 anos

peso I . .
de idade e usavam risperidona

13 interromperam medicacSo por
ausencia deresposta terapeutica

& tinham sindromes genéticas

L

5 eram cbespsantes do iniciodo uso de
risperidona W

3 n3o utilizaram a medicac3o prescrita 120 pacientes tiveram amostras analisadas

1 foi excluido porser sabidamente
dependente decanabinoides

Na tabela 1 sdo apresentados os diagndsticos psiquidtricos e as distribuigcdes etdrias e
por sexo dos sujeitos do grupo caso. Um mesmo sujeito pode ter tido mais de um diagnostico,

por isso a porcentagem total ultrapassa cem por cento.
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Tabela 1: Diagndsticos psiquidtricos, distribui¢des por sexo e etdrias dos sujeitos do grupo em uso de
risperidona (n=120).

Razao entre

Pacientes Idade
Sexos
n (%) (Masculino / Média + Desvio
Feminino) Padrao - Mediana

Transtornos de conduta (F91) e
Transtornos mistos de conduta e das 58 (48,3) 4,3 12,7+2,7-12,8
emocoes (F92)
Transtornos hipercinéticos (F90) 47 (39,2) 4,2 12,1 +2,6-12

Retardo mental leve (F70) ou
moderado (F71), com
comprometimento significativo do
comportamento, requerendo 36 (30) 6,2 124+29-12,5
vigilancia ou tratamento (F7x.1) ou
com outros comprometimentos do
comportamento (F7x.8)
Transtornos depressivos (F32, F33, + )
F34, F38, F39) 33 (27,5) 2 145+3,1-14,3
Transtornos globais do

desenvolvimento (F84) 26 21.7)
Transtornos emocionais com inicio
especificamente na infancia (F93) e

transtornos neuroéticos, relacionados 217.5) 25
ao estresse e somatoformes (F40-F48)
Transtornos especificos do
desenvolvimento da fala e da
linguagem (F80) e das habilidades
escolares (F81)

Esquizofrenia (F20) e transtorno

esquizotipico (F21) 110.2) 10

7,7 11,9+3,3-10,9

14,6 +4,1-14,6

15 (12,5) 2,8 132+24-13

142+33-155

4.2.2. Grupo sem uso de risperidona

Na literatura internacional, estudos de distribuicdo de polimorfismos costumam
ocorrer em populacdes geneticamente homogéneas, algo que nio ocorre no Brasil, em que a
populacdo € intensamente miscigenada. No presente estudo, com o propdsito Unico de
comparacdo entre a distribuicao dos polimorfismos numa amostra da populagdo brasileira

com aquelas mais homogéneas, consideradas em estudos internacionais (74,86), foi também

constituido um grupo de individuos que nao faziam uso de risperidona.
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Os critérios para inclusdo de participantes no estudo, entre os individuos que nao
faziam uso de risperidona, foram:
= Ter até 25 anos de idade;
= Ter compreendido, concordado e assinado, em sua propria figura ou na de seus
responsaveis, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da FCM — UNICAMP (Parecer 44199; Certificado de

Apresentagdo para Apreciacio Etica - CAAE - 04369612.8.0000.5404; 26.06.2012)

(anexo 5).

Os critérios para exclusiao de participantes do estudo, entre os individuos que nao
faziam uso de risperidona, foram:

= Ter antecedentes de transtornos mentais graves

=  Estar em uso atual de risperidona ou outros antipsicoticos.

= No caso de mulheres, estar gravida, amamentando ou utilizando contracepcao
hormonal.

Cento e noventa e sete participantes compuseram o grupo que nao fazia uso de
risperidona. Cento e oitenta individuos foram estudantes de Medicina da FCM-Unicamp. Os
demais foram jovens funciondrios da FCM e do HC-Unicamp, sendo, ao todo, 119 (60,4%)
do sexo feminino e 78 (39,6%) do sexo masculino, com idade média de 23,6 + 1,9 anos [IC

95%: 23,3 — 23,8 anos] e mediana foi 23,5 anos.

4.3.Métodos

4.3.1. Avaliacao psiquiatrica dos individuos em uso de risperidona
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Aplicagdo do instrumento Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-
Present and Life Time Version (K-SADS-PL) para estabelecimento de diagndstico
psiquidtrico dos possiveis transtornos mentais € comportamentais.
Aplicacdo do instrumento Childhood Autism Rating Scale (CARS), complementado
pela determinacdo do escore do Autism Mental Status Examination (AMSE), para
avaliacdo de sintomas autisticos.
Aplicacdo da Escala de Inteligéncia Weschler Abreviada — (WASI), para avaliagdo
sumadria de nivel cognitivo nos casos de pacientes com deficiéncia intelectual em que
havia divida sobre a gravidade da mesma.
Aplicacdo da Escala Ugvalg for Kliniske Undersgelser — (UKU) de efeitos colaterais,
para avaliacdo sistemdtica de complicacdes clinicas decorrentes do uso da medicagdo
nos seguintes grupos: psiquicos, neurolégicos, autondmicos e outros.
4.3.2. Avaliacao clinica dos individuos em uso de risperidona
Sexo (masculino ou feminino), data de nascimento, cor da pele (branca, negra ou parda,
amarela, indigena), dose e tempo de uso de risperidona, uso ou ndo de outros
psicofarmacos;
Exame clinico geral com medidas de peso (Kg), estatura em pé (m); IMC (Kg/m?);
circunferéncia da cintura (cm na cicatriz umilical); PA sistélica e diastélica (mmHg).
4.3.3. Avaliacao clinica dos individuos sem uso de risperidona
Sexo (masculino ou feminino), data de nascimento, cor da pele (branca, negra ou parda,
amarela, indigena);
Exame clinico geral com medidas de peso (Kg), estatura em pé (m); IMC (Kg/m?);
circunferéncia da cintura (cm na cicatriz umbilical); PA sistélica e diastélica (mmHg).

4.3.4. Avaliacao laboratorial sanguinea dos individuos em uso de risperidona
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Glicose (método enzimatico colorimétrico); insulina (método imunofluorimétrico);
colesterol total (método enzimatico colorimétrico); LDL-colesterol; HDL-colesterol
(método enzimdtico colorimétrico); triglicérides (método enzimatico colorimétrico);
AST (método de cinética no ultra-violeta otimizada); ALT (método de cinética no ultra-
violeta otimizada); T4 livre (quimioluminescéncia); TSH (quimioluminescéncia);
prolactina (quimioluminescéncia). Todos estes exames foram coletados apds 12 horas
de jejum e realizados no Laboratério de Patologia Clinica do HC - UNICAMP.

Coleta de 20 mL de sangue venoso total em tubo a vidcuo com EDTA (n@o necessita
jejum), seguida de extracdo do DNA gendmico pela técnica de lise com proteinase K30%
e determinagdo dos seguintes SNPs por PCR (polymerase chain reaction) conforme
técnica especifica utilizando enzimas de restricdo ou primers alelo-especificos, no
Laboratério de Genética Humana do Centro de Biologia Molecular e Engenharia
Genética (CBMEG) — UNICAMP. Genes pesquisados: HTR2C: SNP rs6318 e
rs3813929; gene LEP: SNP rs7799039; gene LEPR: SNP rs1137101; gene DRD2: SNP
rs1799978 e rs6277; gene SCARB2: 1rs3853188; gene MC4R: SNP rs17782313; gene
CYP2D6: SNP rs72552269 (alelo CYP2D6*10)..

4.3.5. Avaliacao laboratorial sanguinea dos individuos sem uso de risperidona
Coleta de 20 mL de sangue venoso total em tubo a vacuo com EDTA (ndo necessita
jejum), seguida de extracdo do DNA gendmico pela técnica de lise com proteinase K%
e determinagdo dos seguintes SNPs por PCR (polymerase chain reaction) conforme
técnica especifica utilizando enzimas de restricdo ou primers alelo-especificos, no
Laboratério de Genética Humana do Centro de Biologia Molecular e Engenharia
Genética (CBMEG) — UNICAMP. Genes pesquisados: gene CYP2D6: SNP 188C/T

(CYP2D6*10); gene HTR2C: SNP -759C/T e p.C23S G/C; gene DRD2: SNP -141C
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Ins/Del e -241A/G; gene LEP: SNP -2548A/G; gene MC4R: SNP rs17782313; e gene
SCARB2: 1s3853188.

4.3.6. Avaliacao radiolégica dos individuos em uso de risperidona
Raio-X simples de punho e mdo esquerda para avaliacdo da idade dssea e estimativa

do desenvolvimento puberal, pelo método TW2 20 ossos.

4.4.Definicao de efeitos colaterais esperados
Sobrepeso: z escore do IMC entre +1 e +2 DP esperados para idade e sexo (87);
Obesidade: z escore do IMC acima de +2 DP esperados para idade e sexo (87);
Sindrome metabdlica: critério IDF (88) = obesidade abdominal e dois ou mais dos 4
demais indices (triglicérides, HDL-colesterol, glicose, e pressao arterial) (Tabela 2);
Circunferéncia abdominal elevada: acima do percentil 90 para idade, sexo e etnia (89);
Hipertensdo arterial sistémica: definida de acordo com os parametros do National
Heart, Lung and Blood Institute, considerando percentis calculados em razdo de sexo,
altura e idade (90,91).
Hiperprolactinemia: > 20 mg/dL no sexo masculino e 25 mg/dL no sexo feminino (92).
Dislipidemias: triglicérides > 75 mg/dL, até os nove anos de idade, e > 90 mg/dL, a
partir dos 10 anos; colesterol HDL < 45 mg/dL; colesterol LDL > 110 mg/dL e;
colesterol total > 170 mg/dL (91);
Diabetes mellitus: glicemia > 126 mg/dL (93);
Combinando-se as dosagens de insulina e de glicemia de jejum, foi calculado o indice
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) considerado

alterado quando > 2,89 (94).
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Tabela 2: Critérios diagndsticos para sindrome metabdlica

Obesidade e HDL- Pressao .
Idade (CA) Triglicérides colesterol arterial Glicose
> 130/85
10 - 16 anos > P90 > 150 mg/dL | <40 mg/dL > 100 mg/dL
mmHg
> 94 cm (M) > 130/85
> 16 anos > 150 mg/dL | <40 mg/dL > 100 mg/dL
> 80 cm (F) mmHg

CA = circunferéncia abdominal; M = sexo masculino; F = sexo feminino

4.5.Analise estatistica

Todos os dados foram arquivados e analisados utilizando-se o SPSS versao 22.0.

Foram realizadas inicialmente andlises descritivas dos dados. Foi aplicado o teste de qui-

quadrado ou exato de Fisher para avaliar a presenca ou ndo de obesidade, aumento de CA,

HAS, alteracdes do HOMA-IR e de concentragdes de triglicérides e de colesterol (total e

fracdes) e de prolactinemia, em relacdo ao sexo; e a eventual associagdo destes com o uso

concomitante de outros psicofarmacos, em relagdo ao encontrado em cada SNP. Para avaliar

correlagdes entre idade, IMC, PA, dose prescrita de risperidona, tempo de uso da medicacao

e avaliacOes laboratoriais de distribuicdo continua, foi aplicado o teste de correlacdo de

Spearman. Para comparacdo dos parametros clinicos e laboratoriais bioquimicos e

fisiolégicos em relacdo aos SNP estudados e ao estado nutricional, foram aplicados os testes

de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5. Capitulos

Capitulo 1

Efeito da farmacogenética da risperidona na prolactinemia em criancas e adolescentes
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RESUMO

Justificativa e objetivo: A hiperprolactinemia € uma complicacdo frequente em criangas e
adolescentes que fazem uso de risperidona, podendo acarretar repercussdes clinicas. Diversos
genes vém sendo associados a esta ocorréncia. O objetivo do presente estudo foi avaliar a
frequéncia de hiperprolactinemia em criangas e adolescentes em uso de risperidona e
associacdo com dados clinicos, farmacoldgicos e determinados polimorfismos dos genes
DRD2, HTR2C, CYP2D6, LEP, LEPR, MC4R ¢ SCARB2. Casuistica e métodos: Foram
incluidos 120 pacientes em uso de risperidona casos (oito a 20 anos de idade), e 197
individuos sauddveis, sem uso da medicacdo. Foram avaliados sintomas psicopatolégicos,
dose e tempo de uso da risperidona, sexo, cor da pele, IMC, uso de outros psicofdrmacos e
polimorfismos nos genes DRD2, HTR2C, CYP2D6, LEP, LEPR, MC4R e SCARB?2.
Resultados: A hiperprolactinemia foi constatada em 79 (65,8%) pacientes, sem diferencas
quanto ao sexo, cor de pele ou a estar em monoterapia (26,7% das avaliacdes) ou ndo. A
dosagem de prolactina ndo se correlacionou, tanto nos grupos com quanto sem
hiperprolactinemia com idade cronoldgica, idade 6ssea, dose prescrita de risperidona, dose
por Kg de massa corporal ou IMC (p > 0,05) mas correlacionou-se negativamente com o
tempo de uso da mesma (r = -0,352; p = 0,001, no grupo com hiperprolactinemia; e r = -
0,324; p = 0,039 no grupo sem hiperprolactinemia). Houve diferencas significativas na
frequéncia dos polimorfismos dos genes DRD2, HTR2C e LEP entre pacientes em uso de
risperidona e individuos saudéveis, sem uso da mesma. Houve, na andlise conjunta de ambos
0os sexos e, também especificamente no sexo feminino, maior ocorréncia de
hiperprolactinemia em individuos com o alelo C do SNP rs6318 do gene HTR2C.
Conclusoes: Este grupo de criancas e adolescentes com uso isolado ou ndo da risperidona
apresentou alta frequéncia de hiperprolactinemia, embora assintomdtica, € que se associou,
negativamente ao tempo de uso da mesma, e, no sexo feminino € em ambos 0s sexo0s

conjuntamente, a ser portador do alelo C do SNP rs6318 do gene HTR2C.

Palavras-chaves: Risperidona; Prolactina; Polimorfismo genético; Receptores de dopamina

D2; Receptores de serotonina
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ABSTRACT

Background and aim: In children and adolescents treated with risperidone,
hyperprolactinemia is a frequent complication, which may cause clinical repercussions.
Several genes have been associated to this occurrence. The aim of this study was to evaluate
the frequency of hyperprolactinemia in children and adolescents treated with risperidone
and associations with clinical and pharmacological data, and certain polymorphisms of the
following genes: DRD2, HTR2C, CYP2D6, LEP, LEPR, MC4R and SCARB2. Methods:
there were included 120 patients in use of risperidone (eight-20 years old), and 197 healthy
subjects, without the use of the medication. There were evaluated psychopatological
symptoms, doses and duration of treatment with risperidone, sex, skin color, BMI, use of
other psychotropic drugs, and polymorphisms of DRD2, HTR2C, CYP2D6, LEP, LEPR,
MC4R and SCARB?2 genes. Results: Hyperprolactinemia was found in 79 (65.8%) patients,
with no differences regarding sex, skin color, being in monotherapy of risperidone (26.7%
of cases) or not. The level of prolactin was not correlated, neither in the group with
hyperprolactinemia nor in the group without the condition, with chronological age, bone
age, prescribed dose of risperidone, weight-adjusted dose of risperidone and BMI (p > 0,05).
It was negatively correlated with the treatment duration (r = -0.352; p = 0.001, in the group
with hyperprolactinemia, and r = -0324; p = 0,039 in the group without
hyperprolactinemia). There were significant differences between patients in use of
risperidone and healthy subjects without the medication in the frequency of the
polymorphisms of the DRD2, HTR2C and LEP genes. Considering both sexes together and
also specifically among females, the occurrence of hyperprolactinemia was higher in the
presence of the C allele of the rs6318 SNP of the HTR2C gene. Conclusions: This group of
children and adolescents with or without isolated use of risperidone presented a high
frequency of hyperprolactinemia, although asymptomatic, and associated, if considering
only females or both sexes together, with being carrier of the C allele of the rs6318 SNP of
the HTR2C gene.

Keywords: Risperidone; Prolactin;, Polymorphism, Genetic; Receptors, dopamine D2;

Receptors, serotonin
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Introducao

A risperidona € cada vez mais utilizada em criancas e adolescentes devido a sua
eficcia clinica bem estabelecida e ao menor risco de efeitos adversos neuroldgicos em
comparagdo com antipsicOticos convencionais (1). A sua utilizacdo ndo estd limitada a
esquizofrenia, bastante rara antes dos 18 anos, e a outros estados psicoticos, mas também ao
tratamento de problemas comportamentais associados a deficiéncia intelectual e ao espectro
autista, comportamentos disruptivos e transtornos de tiques, entre outros (2—6).

A despeito do potencial terapéutico, a utilizacdo de risperidona pode ocasionar efeitos
adversos, como a hiperprolactinemia (1,7), que pode se manifestar com galactorreia,
ginecomastia, amenorreia, disfun¢do sexual, infertilidade, hirsutismo, osteopenia, entre
outros (1,3). Mais de 70% das criangas e adolescentes de ambos os sexos desenvolvem
hiperprolactinemia no inicio do tratamento e mais de 30% a mantém apds um ano de uso da
medicacdo (8—11). Os efeitos da hiperprolactinemia sobre as fun¢des sexuais e reprodutivas
sdo particularmente importantes em pds-ptiberes, porém criancas e pré-puberes com
hiperprolactinemia, apesar de mais frequentemente serem assintomdticos, podem também
apresentar sintomas. Atrasos no crescimento € na maturacdo sexual e ginecomastia em
meninos ou hirsutismo em meninas, podem influenciar na autoestima e ocasionar interrup¢cao
do uso da medicacdo (1,10). Além disso, ao longo prazo, embora haja dados conflitantes, a
hierprolactinemia induzida pela risperidona pode se associar a complicacdes
cardiovasculares, depressdo imunoldgica, desenvolvimento de neoplasias mamadrias,
prolactinomas e mesmo sintomas psiquidtricos, como depressdo, ansiedade, hostilidade,
problemas de memdria e quadros psicéticos (10,12—14).

A hiperprolactinemia induzida pela risperidona € principalmente derivada do

bloqueio de receptores D2 da dopamina (DRD2) na hipéfise anterior, que abole o efeito
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inibitério da dopamina sobre a liberacdo de prolactina (15,16). O alelo A-241 G do gene
DRD?2 tem sido associado a uma resposta mais rdpida ao tratamento com antipsicéticos em
adultos com esquizofrenia (17). Este achado pode ser visto como consistente com o0s
resultados de que uma menor densidade de DRD?2 poderia se associar a maior ocupagao de
receptores, resultando em melhor resposta ao tratamento, porém também a maior
concentracdo de prolactina (17,18).

Contraria a dopamina, a serotonina estimula a secrecdo de prolactina e seus
antagonistas reduzem a concentragdo de prolactina (14). Receptores da serotonina (5-
hidroxitriptamina) do tipo 2A (SHT2A) e 2C (SHT2C) estdo envolvidos na liberacdo de
prolactina e agonistas desses receptores aumentam a secre¢ao desse hormodnio (19,20). O
efeito antagonista exercido pela risperidona sobre esses receptores inibe a secrecdo de
prolactina, dessa forma, contrariando o aumento induzido pela risperidona ao se ligar a
receptores DRD2 (14,16).

O citocromo P450 2D6 também estd envolvido no metabolismo da risperidona e
polimorfismos no gene CYP2D6 podem estar associados a efeitos adversos (21). O CYP2D6
¢ altamente polimérfico, havendo mais de 90 variantes alélicas descritas (21). Podem-se
considerar explicagdes na variacdo interindividual observada no aumento de prolactina,
induzido pela risperidona, a partir de diferencas genéticas em seu metabolismo (21). O
metabolito ativo 9-hidréxi-risperidona, originado a partir da acdo enzimética do complexo
enzimatico hepético do citocromo P450 2D6 sobre a risperidona, tem uma acao importante
na elevagdo da prolactinemia, maior que a da prépria risperidona (1,22).

Os objetivos do presente estudo foram: avaliar a frequéncia de hiperprolactinemia em
uma amostra de criancas e adolescentes em uso de risperidona e as associagdes com dados

clinicos, farmacol6gicos, e com determinados polimorfismos dos genes DRD2, HTR2C,
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CYP2D6, LEP, LEPR, MC4R e SCARB2. A hipdtese dos autores € que determinados
polimorfismos dos genes HTR2C, DRD2 e CYP2D6 estdo envolvidos em maior frequéncia
de hiperprolactinemia decorrente do uso de risperidona. Embora nio descritos como
associados a ocorréncia de hiperprolactinemia, polimorfismos dos genes LEP, LEPR, MC4R
e SCARB2 foram também estudados, porque sdo descritos como possivelmente ligados a
ocorréncia de obesidade e complicagdes metabdlicas, aspectos também pesquisados pelos

autores do presente estudo e cujos resultados analisados estdo em fase de redacgdo.

Casuistica e métodos

Trata-se de um estudo de corte transversal, com casuistica composta por pacientes
cujos critérios de inclusdo foram: a) ter idade entre oito e 20 anos de idade; b) frequentar, na
qualidade de paciente, o Ambulatério de Psiquiatria de Criancas e de Adolescentes, do
Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria do Hospital de Clinicas (HC) e Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP); c) estar
em tratamento de transtornos mentais e comportamentais em que a risperidona foi utilizada
como droga de escolha; d) ter compreendido, concordado e assinado, em sua propria figura
ou na de seus responsdveis, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM — UNICAMP (Parecer 44199; Certificado de
Apresentagio para Apreciacio Etica - CAAE - 04369612.8.0000.5404; 26.06.2012). Os
critérios de exclusdo nesse mesmo grupo foram: a) estar com sobrepeso ou obesidade (IMC
acima de +1DP para idade e sexo) antes do inicio do uso da risperidona; b) ter doenca ou
utilizar medicamentos que sabidamente predispdem a obesidade, a sindrome metabdlica ou
a hiperprolactinemia; c) ter transtornos mentais € comportamentais decorrentes de doencas

fisicas; d) ter comorbidade com transtornos mentais e comportamentais decorrentes do uso
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de substancias psicoativas; e) ter diagndstico de deficiéncia intelectual grave; f) ter
diagndstico de transtorno alimentar; g) no caso de mulheres, estar gravida, amamentando ou
utilizando contracep¢do hormonal.

Jovens adultos sauddveis formaram um grupo para pareamento dos polimorfismos,
uma vez que a populagdo brasileira ndo ¢ homogénea, ao contrdrio das populagcdes dos
estudos em que as descri¢des de associagdes dos polimorfismos a hiperprolactinemia foram
relatadas. Os critérios de inclusdo nesse grupo foram: a) ter até 25 anos de idade; b) ter
compreendido, concordado e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM — UNICAMP (Parecer 44199;
Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica - CAAE - 04369612.8.0000.5404;
26.06.2012). Os critérios de exclusdo de participantes nesse grupo, por sua vez, foram: a) ter
antecedentes de transtornos mentais ou comportamentais graves; b) estar em uso atual de
risperidona ou outros antipsicoticos; ¢) no caso de mulheres, estar grdvida, amamentando ou
utilizando contracep¢ao hormonal.

Dos individuos do grupo que utilizava risperidona, no momento da avaliagdo inicial
para entrada no estudo foram avaliados os seguintes dados: sexo (masculino ou feminino),
idade, cor da pele (branca, negra ou parda, amarela, indigena), IMC, diagndsticos
psiquidtricos — de acordo com critérios da CID-10 (23), tempo de uso da risperidona, dose
atual de risperidona e uso de outros psicofarmacos. No grupo que nio utilizava risperidona
foram avaliados os dados de sexo, idade e cor da pele. No grupo que utilizava risperidona,
o IMC (Kg/m?) foi calculado e transformado em escore z (24). A obesidade foi definida
quando o z escore fosse maior ou igual a + 2 DP e o sobrepeso, quando o z escore fosse maior
ouigual a + 1 DP e menor que + 2 DP (24). No grupo utilizado para avaliacao da distribui¢ao

dos polimorfismos estudados, por se tratar de individuos com mais de 18 anos, sobrepeso foi
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definido como IMC entre 25 e 29,99 Kg/m2 e obesidade foi definida como IMC maior ou
igual a 30 Kg/m? (25).

As dosagens da prolactina sérica, TSH e T4 livre (quimioluminescéncia) foram feitas
entre os individuos que usavam risperidona, apds jejum de 8h, no Laboratério de Fisiologia
do Departamento de Patologia Clinica do HC - UNICAMP (kit Rdsystems; erros intra e
interensaio de até 10%). Hiperprolactinemia foi definida como valores acima de 20 mg/dL.
no sexo masculino e 25 mg/dL no sexo feminino, na auséncia de hipotireoidismo (26). Os
individuos em uso de risperidona que apresentaram hiperprolactinemia foram denominados
casos € 0s que ndo apresentaram hiperprolactinemia em uso de risperidona foram
denominados controles. As dosagens de hormonios tireoidianos foram realizadas para
exclusdo de pacientes com hipo ou hipertireoidismo, e os valores aferidos foram considerados
de acordo com o intervalo de normalidade adotado pelos kits utilizados pelo Laboratério de
Fisiologia Humana, do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

O DNA gendmico foi extraido de todos os participantes, tanto dos individuos que
utilizavam quanto dos que ndo utilizavam a risperidona. A extragao se deu pela técnica de
lise com proteinase K (Boehringer Mannhein, Germany) de sangue venoso total com
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e determinacdo dos alelos de cada um dos seguintes
polimorfismos de nucleotideo tinico (SNP — single nucleotide polymorphism) por reacao em
cadeia da polimerase (PCR - polymerase chain reaction) em tempo real utilizando o ensaio
de discriminacdo alélica TagMan® (Applied Biosystems, Foster City, CA — USA) no
Laboratério de Genética Humana do Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética
(CBMEQG) - UNICAMP gene HTR2C: SNP rs6318 e rs3813929; gene LEP: SNP rs7799039;
gene LEPR: SNP rs1137101; gene DRD2: SNP rs1799978 e rs6277; gene SCARB2:

rs3853188; gene MC4R: SNP rs17782313; gene CYP2D6: SNP rs72552269 (alelo
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CYP2D6*10). No caso dos SNP do gene HTR2C, ligado ao cromossomo X, foi realizada a
determinacdo alélica também separada por sexo, tanto nos casos quanto nos controles.
Todos os dados foram arquivados e analisados utilizando-se o Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versao 22.0. Foram realizadas inicialmente andlises descritivas dos
dados. Foram aplicados os teste de qui-quadrado ou exato de Fisher, Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis para: (a) avaliar a presenca ou nao de hiperprolactinemia quanto ao sexo,
idade cronoldgica, idade 6ssea e cor de pele, tanto em individuos do grupo que desenvolveu
hiperprolactinemia quanto do grupo que ndao desenvolveu a condi¢do com o uso da
risperidona; (b) avaliar a presenca ou nao de hiperprolactinemia entre individuos do grupo
caso com o controle e a eventual associacdo desta com o uso concomitante de outros
psicofarmacos; (c) avaliar diferencas entre os sexos quanto a quaisquer dos parametros
estudados; (d) o efeito do alelo encontrado em cada SNP quanto a presenca ou ndo de
hiperprolactinemia no grupo caso; (e) avaliar a distribuicdo de cada alelo do SNP estudado
nos grupos caso e controle e no grupo sem uso de risperidona. Para avaliar a correlacdo da
prolactinemia com a idade, a dose da risperidona e tempo de uso da mesma, foi aplicado o

teste de correlagdo de Spearman. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

Este estudo foi composto de 120 pacientes em uso de risperidona, sendo a idade média
dos participantes 13,0 + 3,1 anos (IC 95%: 12,4 — 13,5 anos), com mediana correspondente
a 13 anos. Noventa e oito pacientes avaliados (81,7%) foram do sexo masculino. Houve 79
(65,8%) casos de hiperprolactinemia e 41 (34,2%) controles sem a condicao. Outros 197
individuos, que ndo usavam a medicac¢do, constituiram o grupo para avaliagcao da distribuicao

dos SNP de polimorfismos na populagdao. Comparagdes entre os trés grupos, de acordo com
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caracteristicas clinicas, estdo dispostas na tabela 1. Comparacdes farmacoldgicas,
radioldgicas e de concentreagdes séricas de prolactina entre os pacientes que tiveram e oS
que nao tiveram hiperprolactinemia encontram-se também descritas na tabela 1.

Na tabela 2 encontram-se dispostas comparagdes das distribui¢cdes da prolactinemia,
analisadas enquanto varidvel continua, de acordo com perfis clinicos, farmacoldgicos e
radiolégicos dos grupos com e sem hiperprolactinemia, quando em uso de risperidona. Houve
alta correlacdo entre a idade cronoldgica e a idade 6ssea (r = 0,921; p = 0,0001).

Os principais grupamentos diagndsticos presentes nos momentos das coletas das
amostras foram: transtornos de conduta (F91) e transtornos mistos de conduta e das emocdes
(F92) em 58 (48,3%); transtornos hipercinéticos (F90) em 47 (39,2%); retardo mental leve
(F70) ou moderado (F71), com comprometimento significativo do comportamento,
requerendo vigilancia ou tratamento (F7x.1), ou com outros comprometimentos do
comportamento (F7x.8) em 36 (30%); transtornos depressivos (F32, F33, F34, F38, F39) em
33 (27,5%); transtornos globais do desenvolvimento em 26 (F84) (21,7%); sintomas
emocionais com inicio especificamente na infancia (F93) e transtornos neur6ticos,
relacionados ao estresse e somatoformes (F40-F48) em 21 (17,5%); transtornos especificos
do desenvolvimento da fala e da linguagem (F80) e das habilidades escolares (F81) em 15
(12,5%); e esquizofrenia (F20) e transtorno esquizotipico (F21) em 11 (9,2%).

Em nenhum caso de hiperprolactinemia houve sintomas clinicos dela decorrentes,
como galactorreia ou ginecomastia. Nenhum paciente teve hipo ou hipertireoidismo.

Em 32 avaliacdes (26,7%), a risperidona estava sendo utilizada em monoterapia
quando da coleta dos exames. Em 49 amostras (40,8%), havia um psicofarmaco usado em
associacdo a risperidona; em 30 (25%), havia dois psicofarmacos; em seis (5%), trés e; em

trés (2,5%), quatro outros psicotropicos, sem diferenca entre os grupos com ou sem
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hiperprolactinemia (y’3) = 4,610; p = 0,203). Dentre aqueles que niio estavam em
monoterapia quando da avaliagdo, os medicamentos psiquidtricos usados em associacdo a
risperidona foram os seguintes: antidepressivos em 53 (60,2%) amostras; psicoestimulantes
em 27 (30,7%); clonidina em 19 (21,6%); anticonvulsivantes em 11 (12,5%);
benzodiazepinicos em oito (9,1%); medicamentos ndo-benzodiazepinicos com propriedades
sedativas (prometazina, levomepromazina ou periciazina) em sete (8%); outros antipsicticos
atipicos em seis (6,8%); carbonato de litio em seis (6,8%); e biperideno em um (1,1%). Nao
houve diferenca estatisticamente significante na ocorréncia de hiperprolactinemia entre os
grupos que estavam ou nio em monoterapia (y*> = 0,165; p=0,685), tdo pouco quanto as
diferentes classes de psicofarmacos utilizados em associa¢ao a risperidona, quando presentes
[antidepressivos (x> = 0,002; p = 0,967); psicoestimulantes (x> = 0,669; p = 0,413); clonidina
(X2 =0,072; p = 0,789); anticonvulsivantes (p = 0,747 — teste exato de Fisher); carbonato de
litio (p = 0,663 — teste exato de Fisher); benzodiazepinico (p = 1,000 — teste exato de Fisher);
levomepromazina, periciazina ou prometazina, para fins sedativos (p = 0,689 — teste exato
de Fisher); outros antipsicéticos (p = 0,663 — teste exato de Fisher); biperideno (p = 0,342 —
teste exato de Fisher)].

Tanto nos grupos que tiveram e que nao tiveram hiperprolactinemia, , a dosagem de
prolactina ndo apresentou correlagdes significativas com a idade cronolégica (p = 0,166 e p
= (0,246, respectivamente); com a idade 6ssea (p = 0,703 e p = 0,178, respectivamente); com
a dose de risperidona (p = 0,794 e p = 0,765, respectivamente); com a dose ajustada por
quilograma de massa corporal (p = 0,531 e p = 0,427, respectivamente); nem com o IMC (p
= 0,477 e p = 0,292, respectivamente). Houve correlagdao negativa, tanto no grupo com
hiperprolactinemia quanto no grupo sem a condicao, com o tempo de uso da risperidona (r =

-0,352; p = 0,001 e r = -0,324; p = 0,039, respectivamente). A hiperprolactinemia ocorreu
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com maior frequéncia (x> = 6,908; p = 0,009), entre os pacientes que estavam em até 12 meses
de uso de risperidona (41 — 78,8%) do que entre aqueles que usavam a medicag@o por mais
de 12 meses (38 — 55,9%). Quando, nos testes de associacdo, foram considerados outros
pontos de corte para os intervalos temporais (1, 2, 3, 6, 9 e 24 meses de uso), houve
associagOes estatisticamente significativas entre os pacientes que estavam em até 9 meses de
uso de risperidona (34 — 79,1%) do que entre aqueles que usavam a medicacao por mais de
9 meses (45 — 58,4%) (x> = 5,220; p = 0,022); e também entre os pacientes que estavam em
até 24 meses de uso de risperidona (52 — 75,4%) do que entre aqueles que usavam a
medicagdo por mais de 24 meses (27 — 52,9%) (x> = 6,554; p = 0,010) .

Todos os parametros clinicos e laboratoriais considerados neste estudo foram
comparados em ambos 0s sexos. Diferencas estiveram presentes nos seguintes parametros:
frequéncia de diagnéstico de transtornos depressivos, presentes em 11 (50%) pacientes do
sexo feminino e em 22 (22,7%) - pacientes do sexo masculino (¥* = 6,678; p = 0,010);
prescricdo de outros psicofdrmacos em associacdo a risperidona, que ocorreram em 68
(69,4%) pacientes do sexo masculino e em 20 (90,9%) pacientes do sexo feminino (¥> =
4,355; p=0,039). No sexo feminino, foi mais frequente a coadministracdo de medicamentos
antidepressivos, prescritos para 16 (72,7%) pacientes, enquanto no sexo masculino estes
foram prescritos para 37 (37,8%) (x> = 8,911; p = 0,003); e de benzodiazepinicos, prescritos
para quatro (4,1%) pacientes do sexo masculino e quatro (18,2%) pacientes do sexo
masculino (p = 0,037; teste exato de Fisher). Quanto a distribuicdo por sexo dos SNP
estudados, analisando-se conjuntamente todos os participantes em uso de risperidona,
diferencas foram verificadas apenas em ambos os SNP do gene HTR2C (p = 0,0001), ligado

ao cromossomo X.
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A Tabela 3 apresenta a distribui¢do genotipica dos polimorfismos estudados entre os
grupos que usavam e que nao usavam risperidona. Embora, na compara¢do em ambos os
sexos, a auséncia do alelo G do SNP rs6318 do HTR2C tenha sido significativamente mais
frequente no grupo em uso de risperidona que naqueles sem a medicacao e o gendtipo C/G
tenha sido menos frequente, como o gene € ligado ao cromossomo X e sujeitos heterozigotos
sdo exclusivamente do sexo feminino, foi necessdria a anédlise separada por sexos. No sexo
feminino, o genétipo C/C - ou seja, ndo portar o alelo G - do SNP rs6318 foi
significantemente mais frequente entre casos que entre controles (p = 9,671; teste exato de
Fisher = 0,009), mas os genétipos C/G e G/G ndo foram menos frequentes. No sexo
masculino, em que os individuos sd@o apenas hemizigotos para o gene HTR2C, nao houve
diferengas estatisticamente significativas.

Quanto ao SNP rs3813939 do HTR2C, na comparac¢do em ambos 0s sexos, 0 gendtipo
C/T foi significativamente menos frequente no grupo em uso de risperidona que no grupo
sem a medicacdo. Entretanto, do mesmo modo que no caso do SNP rs6318, foi necessaria a
andlise separada por sexo. Nao houve diferencas entre as distribui¢des alélicas entre os
grupos em nenhum dos sexos.

O gendtipo A/A do SNP rs7799039 do LEP foi significativamente menos frequente
entre os que usavam risperidona que entre os que nao usavam e o gendtipo A/G foi mais
frequente. O gendtipo A/G do SNP rs1799978 do DRD2 foi significativamente mais
frequente no grupo em uso de risperidona e o genétipo A/A foi menos frequente. O gendtipo
T/T do SNP rs6277 do DRD?2 foi significativamente menos frequente no grupo em uso de
risperidona e o gendtipo C/C foi mais frequente.

Foram observadas diferencas quanto a distribuicdo do SNP rs6318 do gene HTR2C

em relacdo a ocorréncia de hiperprolactinemia () = 7,798; p = 0,020), com maior
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frequéncia desta na presenca do alelo C (tabela 4). Como se trata de um gene localizado no
cromossomo X, os célculos de associacdo também foram realizados em cada sexo,
permanecendo a associagdo no sexo feminino (Xz(z) = 7,019; p = 0,030), mas ndo no sexo
masculino (x> = 1,522; p = 0,217). Ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes nos testes de associac@o entre a a ocorréncia ou ndo de hiperprolactinemia e a
distribuicdo alélica do SNP rs3813929 do gene HTR2C e de nenhum dos SNP dos demais
genes pesquisados, nem quando os individuos do grupo com hiperprolactinemia foram
considerados em sua totalidade (Tabela 4), nem quando foram separados de acordo com sexo,

idade cor de pele ou com o fato de estarem ou ndo em monoterapia de risperidona.
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Tabela 1: Comparagdes entre os grupos de acordo com caracteristicas clinicas, farmacoldgicas,
radioldgicas e de concentragdes de prolactina.

Em uso de risperidona S.em uso de
risperidona
Casos com Controles sem Controles dos
hiperprolactinemia hiperprolactinemia Valor de p SNP
(n=79) (n=41) (n=197)
Sexo
Feminino 14-17,7% 8—19,5% 0.810* 119 - 60,4%
Masculino 65 —82,3% 33 -80,5% ’ 78 —39,6%
Cor de pele
Amarelos 1-13% - 17 - 8,6%
Brancos 47 —59,5% 32 -178,0% 0.2] 4% 174 —88,3%
Negros 9-11,4% 2-49% ’ 1-0,5%
Pardos 22 -27.8% 7-17,1% 5-2,5%
Puberdade”
Pré-puberes 14 -17,7% 12 -29,3% -
Pdberes/pos- 65— 82.3% 29-70,7% 0.145" 197 - 100%
puberes
Estado nutricional
Eutroéficos 60 — 75,9 % 23 -56,1% 154 -78,2%
Em sobrepeso 15-19,0% 17 -41,5% 0,029* 37 - 18,8%
Obesos 4-51% 1-24% 6-3,0%
Idade cronolégica (anos)
Média + DP 13,2+32 12,5+ 3,0 23,6+1,9
Mediana 13,0 12,1 0216} 23,5
IC 95% 12,5-139 11,5-13,4 18,5-23,8
Minimo-Maéximo 8,0-20,5 8,1 -209 24,9
Idade éssea estimada (anos)
Média + DP 13,2 +3,1 12,7 +3,1
Mediana 13,2 12,8 §
IC 95% 12,5-13,9 11,7-13,7 0.349 )
Minimo-Maximo 6,6 —18,3 7,1-18
Tempo de uso de risperidona (meses)
Média + DP 23,4 +28,6 30,9 +23,9
Mediana 11,9 27,7 0,026% -
IC 95% 16,9 - 29,8 23,4 - 38,5
Minimo-Méximo 0,1 -143,0 0,1 -85,9
Dose prescrita de risperidona (mg/dia)
Média + DP 22413 1,9+1,2
Mediana 2,0 2,0 '
IC 95% 1,9-25 1,5-23 0,248° i
Minimo-Maximo 0,25-6,0 0,5-5,0
Dose de risperidona (mg/dia) por quilograma de massa corporal
Média + DP 0,04 + 0,03 0,04 +0,03
Mediana 0,04 0,03 02838 i
IC95% 0,04 - 0,05 0,03 - 0,05
Minimo-Maximo 0,01 -0,12 0,01 -0,10
Prolactinemia (mg/dL)
Média + DP 42,90 + 17,9 12,0 £ 6,3
Mediana 38,3 11,1
IC 95% 38,9 -47,0 10,0 - 13,9 0,0001* i
Minimo-Méximo 20,60 - 99,50 1,5-24,6
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“Estadiamento puberal estimado a partir da idade 6ssea (ponto de corte: pré-ptbere < 10 anos);
#Teste do qui-quadrado (Grau de liberdade=1); #Teste do qui-quadrado (Graus de liberdade=2);

##Teste do qui-quadrado (Graus de liberdade=3); ¥Teste de Mann-Whitney.

Tabela 2: Comparacdes das distribuicdes de prolactinemia de acordo com perfis clinicos,
farmacoldgicos e radioldgicos dos grupos com e sem hiperprolactinemia quando em uso de

risperidona.
Casos com hiperprolactinemia Controles sem hiperprolactinemia
Prolactinemia Prolactinemia
em mg/dL em mg/dL
n (média=DP) Valor de p n (média=DP) Valor de p

Sexo
Feminino 14 50,6 +£21,0 " 8 17,0 £ 7,6 "
Masculino 65 41,3+16,9 0,079 33 10,8 +5,4 0,022
Cor de pele
Amarelos 1 - - -
Brancos 47 41,9+ 17,7 N 32 11,8 +6,8 s
Negros 9 39,2 +224 0,184 2 9,5+23 0,624
Pardos 22 474 +16,8 7 13,4 +48
Puberdade”
Pré-piberes 14 43,1 £175 12 11,6 £5,6

. - # #
Puberes/pos 65 42,9 + 18,2 0,980 29 12,1 £6,7 0,854
puberes
Estado nutricional
Eutroéficos 60 422 +179 23 12,7+5,8
Em sobrepeso 15 442 + 18,4 0,369% 17 11,6 £6,7 0,2058%
Obesos 4 33,5+11,9 1 1,5
Monoterapia
Sim 22 442 + 184 " 10 11,6 £5,8 "
Nio 57 425+179 0,710 31 12,1 £6,5 0,777
Niimero de psicofarmacos em associacao
1 farmaco 30 42,3 + 13,1 19 11,7+5,5
2 farmacos 21 38,9 +20,6 $ 9 11,9+7,3 N
3 farmacos 5 59,7 £26,0 0,123 1 20,3 0.611
4 farmacos 1 37,5 2 122+ 15
Tempo de uso de risperidona
< 12 meses 41 48,3 + 20,4 " 11 14,9 + 4,6 "
> 12 meses 38 37,2 +128 0,010 30 10,9 + 6,5 0,043
Dose prescrita de risperidona
<2 mg/dia 52 430+174 “ 30 11,6 £5,9 “
> 2 mg/dia 27 42,7+ 19,3 0,804 11 129+7,6 0,571
Dose de risperidona por quilograma de massa corporal
< 0,04 mg/kg.dia 43 45,8 +20,3 u 23 12,8 6,0 "
> 0,04 mg/kg.dia 36 39,6 £ 14,2 0,254 18 10,9 + 6,7 0,423

* Estadiamento puberal estimado a partir da idade 6ssea (ponto de corte em 10 anos);
#Teste de Mann-Whitney;

§ Teste de Kriskal-Wallis.
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Tabela 3: Distribui¢do dos alelos dos SNP dos genes HTR2C, LEP, LEPR, DRD2, SCARB2, MC4R
e CYP2D6 entre os grupos que usavam (n=120) e que ndo usavam (n=197) risperidona.

2

Genotipo Casos Controles X p
(%) (%)
HTR2C rs6318
Cou C/C 26 (22) 19 (10)
C/G 7 (6) 26 (13) 11,693 0,003
G ou G/G 87 (72) 152 (77)
HTR2C rs3813929
Cou C/C 101 (84) 150 (76)
C/T 54) 32 (16) 11,264 0,004
T ou T/T 14 (12) 15 (8)
LEP rs7799039
A/A 16 (13) 48 (24)
A/G 58 (49) 71 (36) 7,295 0,026
G/G 46 (38) 78 (40)
LEPR rs1137101
A/A 34 (28) 51 (26)
A/G 59 (49) 101 (52) 0,235 0,889
G/G 27 (23) 45 (23)
DRD?2 rs1799978
A/A 92 (77) 174 (88)
A/IG 28 (23) 23 (12) 7,508 0,006
G/G 0(0) 0(0)
DRD?2 rs6277
C/C 65 (54) 58 (29)
C/T 48 (40) 95 (48) 25,490 0,0001
T/T 7 (6) 44 (22)
SCARB?2 rs3853188
A/A 103 (86) 170 (86)
A/C 17 (14) 23 (12) 2,805 0,246
C/C 0(0) 4(2)
MC4R rs17782313
C/C 7 (6) 8 (4)
C/T 32 (27) 61 (31) 1,037 0,595
T/T 81 (67) 128 (65)
CYP2D6 rs72552269
C/C 76 (63) 119 (60)
C/T 37 (31) 71 (36) 1,575 0,455
T/T 7 (6) 7(4)
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Tabela 4: Distribui¢do dos alelos dos SNP no grupo caso de acordo com a presenca ou nio de
hiperprolactinemia (n=120).

Hiperprolactinemia Genotipo e p
HTR2C rs6318
C/- ou C/C C/G G/- ou G/G
Sim 22 1 56 7,798 0,020
Nao 5 4 32
HTR2C rs3813929
C/- ou C/C C/T T/- ou T/T
Sim 66 3 10 0,281 0,869
Nao 35 2 4
LEP rs7799039
A/A A/G G/G
Sim 12 38 29 0,759" 0,684
Nao 4 20 17
LEPR rs1137101
A/A A/G G/G
Sim 24 37 18 0,606" 0,739
Nao 10 22 9
DRD?2 rs1799978
A/A A/G G/G
Sim 61 18 - 0,241 0,624
Nio 30 11 -
DRD?2 rs6277
C/C C/T T/T
Sim 45 29 5 1,057 0,589
Nao 20 19 2
SCARB?2 rs3853188
A/A A/C C/IC
Sim 66 13 - 0,996™ 0,318
Nio 37 4 -
Gene MC4R rs17782313
C/C C/T T/T
Sim 5 20 54 0,281" 0,869
Nao 2 12 27
Gene CYP2D6 rs72552269
C/C C/T T/T
Sim 51 24 4 0,252" 0,882
Nao 26 12 3
*graus de liberdade = 2; ** grau de liberdade = 1.

44



Discussao

Ser carreador do alelo C do polimorfismo rs6318 do gene HTR2C esteve associado a
hipdtese dos autores do envolvimento do referido gene na ocorréncia de hiperprolactinemia
quando da exposicao a risperidona. De forma contréria as hipéteses dos autores, entretanto,
nenhum dos demais SNP pesquisados esteve associado com maior ocorréncia de
hiperprolactinemia.

Os resultados do presente estudo mostram a alta frequéncia de hiperprolactinemia
entre criancas e adolescentes em uso isolado ou ndo de risperidona, em doses de acordo com
o recomendado para a faixa etdria (0,5 a 2 mg/dia de risperidona) (15), apesar dos
adolescentes tolerarem doses mais altas, proximas das prescritas para adultos (2 a 8 mg/dia)
(10,15,27).

A despeito da alta ocorréncia de hiperprolactinemia, esta ocorreu em concentragoes
que, em geral, ndo estdo associadas a sintomas e que ndo sdo em valores observados em
tumores, nos quais a prolactinemia coscuma ser maior que 100 mg/dL (26). Em nenhum dos
pacientes houve a constatacio de repercussoes clinicas decorrentes da hiperprolactinemia,
como galactorreia ou ginecomastia. Sabe-se, entretanto, que complica¢des potenciais da
hiperprolactinemia mantida, como a inducdo de osteopenia e osteoporose, bem como o
aumento no risco de desenvolvimento de neoplasias de mama, prdstata e adenomas
hipofisarios do tipo prolactinomas, sdo insidiosas e nao evidentes a curto prazo (10,28).

Certas alteragdes comportamentais, ademais, sdo descritas como possivelmente
decorrentes do hipogonadismo induzido pela hiperprolactinemia, principalmente no sexo
feminino (10,29). Os sintomas, entre outros, incluem hostilidade, depressdo, ansiedade e
mesmo quadros psicéticos (29). E dificil, contudo, avaliar a frequéncia com que a ocorréncia

destes sintomas se deve especificamente ao efeito da hiperprolactinemia, pois eles podem
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estar sobrepostos aos do quadro psiquiétrico primdrio (29). Quanto aos sintomas relacionados
a maturacdo e falta de desejo sexual, nem sempre estes sdo ativamente investigados em
adolescentes, o que dificulda seu reconhecimento quando forem decorrentes da
hiperprolactinemia. Tal fato pode se constituir em um fator de risco para abandono de
tratamento (10,12).

A maior parte dos pacientes avaliados no presente estudo foi composta de
adolescentes do sexo masculino. Considerando-se que, nessa faixa etdria, a risperidona €
principalmente utilizada para o tratamento farmacoldogico de condi¢des ligadas a
comportamentos impulsivos e agressivos, a distribuicdo de sexos da amostra ambulatorial
avaliada encontra-se de acordo com o esperado, uma vez que estes sintomas sao mais comuns
no sexo masculino (30). Transtornos depressivos € ansiosos, por sua vez, Sa0 mais
prevalentes em adolescentes do sexo feminino (30). Embora a risperidona ndo possua
propriedades antidepressivas, o fato de, nas pacientes do sexo feminino do presente estudo,
haver maior frequéncia de diagnésticos de transtornos depressivos que nos do sexo masculino
justifica-se porque, nelas, os quadros depressivos ocorreram associados a presenga de
sintomas impulsivo-agressivos. Também devido a essa co-ocorréncia de sintomas, no
presente estudo, houve mais associagdo de psicofarmacos, principalmente antidepressivos e
benzodiazepinicos no sexo feminino, visando ao tratamento conjunto dos diferentes grupos
de sintomas-alvo por diferentes classes de medicamentos.

Nao houve correlagdes, nem no grupo de pacientes em uso de risperidona com
hiperprolactinemia, nem no grupo em uso, mas sem a condicdo, entre as concentragdes de
prolactina com idade cronoldgica, idade 6ssea, IMC, dose total da medicacdo ou dose
ajustada por Kg de massa corporal. Em ambos os grupos, entretanto, houve correlagdes

negativas com tempo de uso da mesma.
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Dentre os SNP pesquisados, foram verificadas diferencas na frequéncia de
hiperprolactinemia apenas no SNP rs6318 do gene HTR2C, em ambos os sexos € em
pacientes do sexo feminino, isoladamente, mas ndo em pacientes do sexo masculino. E bem
documentada a funcdo da dopamina no bloqueio da secrecdo de prolactina (3,9). Sabe-se
também que, contrariamente, a serotonina estimula a secrecdo da prolactina (3,9) e que o
conjunto do citocromo P450 2D6 tem um importante papel na metabolizac¢do da risperidona,
podendo influenciar na prolactinemia (31). Embora dois estudos prévios ndo mostraram
associacOes entre alteracdes nos niveis de prolactina induzidos por antipsicéticos e
polimorfismos relacionados a dopamina (3,9), Correia et al, também encontraram
associacoes entre a presenca do alelo C do SNP rs6318 do gene HTR2C [¢c.68G>C (p.C33S)]
e a mais frequente ocorréncia de hiperprolactinemia, em uma amostra de 45 pacientes em
uso de risperidona por até um ano (16).

N3ao houve associagdes da hiperprolactinemia com sexo, cor de pele e o fato de estar
ou ndo em monoterapia. A varidvel cor de pele foi utilizada, no presente estudo, como
tentativa de avaliar se haveria diferencas entre a distribuicdo da hiperprolactinemia em
grupos de caracteristicas genéticas supostamente mais homogéneas. Sabe-se, todavia, que ela
nio reflete com exatidao o pertencimento de um dado paciente a um grupo étnico especifico,
principalmente na populacdo brasileira, bastante miscigenada e sem a uniformidade de
padrdes genéticos verificados em populagcdes outros paises (3,32). Quanto aos genes SNP do
DRD?2 e do CYP2D6, em que, diferente de relatos da literatura (3,32), ndo houve associagdes
com hiperprolactinemia, € possivel que diferencas étnicas populacionais estejam
relacionadas aos trabalhos com achados positivos, como em um estudo realizado apenas com
criangas caucasianas ndo-hispanicas (33), que podem ter densidades diferentes de receptores

D2 no nucleo caudado (3,32).
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Diferencas entre as distribui¢des dos dois polimorfismos do gene DRD2, dos dois
polimorfismos do gene HTR2C e do SNP rs7799039 do gene LEP foram verificadas entre o
grupo em uso de risperidona e aquele sem a utilizacdo da medicacdo. Embora haja varios
estudos que revelam a associagdo entre polimorfismos dos genes DRD2, HTR2C e CYP2D6
com sintomas psicopatoldgicos e/ou com resposta terapéutica a antipsicéticos (21,34,35), ha
poucas informagdes sobre variagdes da prolactinemia em diferentes polimorfismos desses
genes, bem como dos demais avaliados nesta pesquisa (3). Na comparagdo das distribui¢des
alélicas dos SNP pesquisados entre individuos em uso ou ndo de risperidona os achados do
gene LEP foram fortuitos, demandando investigacdes adicionais. Todavia, no caso do gene
DRD?2 e, no sexo feminino, do gene HTR2C, é possivel que as diferencas estejam
relacionadas a ocorréncia de sintomas psicopatologicos e estudos futuros devem ser
realizados, visando avaliar associagdes entre esses genes com os possiveis diagndsticos
psiquidtricos dos sujeitos desse grupo.

Devido a dificuldade em se obter uma amostra de individuos do grupo sem uso de
risperidona com a mesma distribuicao etdria daqueles do grupo que utilizava a medicagao, o
primeiro foi composto com predominio de individuos mais velhos e do sexo feminino, em
que se sabe que niveis de prolactinemia sdo mais elevados. Isso impediu a comparacio de
concentracdes de prolactina entre individuos que usavam e que nao usavam risperidona. Os
achados do presente estudo, todavia, reforcam os resultados de outros trabalhos sobre o tema,
como o de Roke e colaboradores que, em uma revisao descritiva de 20 estudos sobre niveis
de prolactina em pacientes pedidtricos em uso de risperidona, encontraram uma frequéncia
de 61,7% de um total de 1.390 sujeitos, com uma composi¢do amostral por sexo muito
semelhante a do presente estudo, com predominio do sexo masculino (10). Embora a média

da dose prescrita de risperidona nos estudos avaliados por Roke et al. tenha sido um pouco
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menor (1,6 mg/dia x 1,9 mg/dia no presente estudo) (10), a faixa etdria foi menor também
(9,7 anos x 13,1 anos no presente estudo).

Embora alguns anticonvulsivantes, como &4cido valproico e carbamazepina, possam
interferir nas concentragdes séricas de prolactina (36,37), poucos pacientes utilizavam algum
deles (11-9,2%) e ndo houve diferengas entre os grupos que os usavam ou nio em relacdo a
prolactinemia.

Diferente de outros efeitos adversos da risperidona, como ganho de peso e alteragdes
metabolicas, a hiperprolactinemia parece ser mais influenciada pelas concentragdes séricas
do metabdlito ativo 9-hidréxi-risperidona do que pela da prépria risperidona, de modo que
individuos com variantes do CYP2D6 que os tornam metabolizadores rapidos e ultra-rdpidos
tendem a ser mais propensos a essa complicacdo, pois geram mais rapidamente o metabdlito
ativo e este possui uma longa meia-vida, de aproximadamente 21 horas (1,3). Além disso, a
9-hidréxi-risperidona € apenas em parte metabolizada pelo citocromo P450 2D6 hepatico e,
comparada a risperidona, é menos lipofilica, por isso atravessando menos a barreira
hematoencefdlica e tendo uma concentracdo plasmatica maior que a da droga original (1). A
hipdfise, por sua vez, localiza-se fora da barreira hematoencefélica (1). Todavia, o presente
estudo ndo encontrou associacdes entre as concentragdes de prolactina e o polimorfismo
estudado do CYP2D6 e sdo necessarios estudos com maiores casuisticas e com avaliagdes de
diferentes idades para se concluir sobre a real influéncia do mesmo nas concentracdes de
prolactina. Estudos com adultos ndo podem ser simplesmente extrapolados para a faixa
pedidtrica, uma vez que criangas e adolescentes possuem particularidades metabdlicas que
podem enviesar a interpretacdo, como, por exemplo, diferencas, dependentes da idade, na

composi¢do liquida corporal e na distribuicdo de proteinas séricas (3,38).
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Nao foram encontradas diferencas entre os sexos quanto a frequéncia de
hiperprolactinemia. Os relatos na literatura sobre essa eventual associa¢io sdo inconsistentes
(39). De modo diverso, existem estudos que apontam mais hiperprolactinemia no sexo
feminino (10,11,27,28,40), assim como no sexo masculino (41) e outros em que, como no
presente estudo, ndo foram encontradas diferencas significantes entre os sexos (39). Ha que
se considerar, entretanto, que houve considerdvel discrepincia entre os sexos, com uma
propor¢do aproximada de 4 para 1 do sexo masculino parao feminino no grupo de criancas e
adolescentes em uso de risperidona. O predominio do sexo masculino nesta pesquisa se
justifica por ela ndo ser baseada em uma amostra intencional e por refletir o contexto
epidemiolégico de um servico ambulatorial de psiquiatria de criancas e adolescentes, em que
se verifica alta prevaléncia de transtornos mentais disruptivos e externalizantes (8). Estas
condic¢des psicopatoldgicas, preponderantes em meninos, sao situacdes em que a risperidona
¢ comumente prescrita (5,6,8,42).

Também ndo houve associacdo de hiperprolactinemia com a cor de pele. Faltam
estudos que descrevam associacdes étnicas com alteracdes de prolactina em individuos em
uso de antipsicoticos. A populagdo brasileira € intensamente miscigenada e a cor de pele ndo
reflete diferencas étnicas substanciais em termos genotipicos (43). Todavia, é possivel que,
em estudos com populacdes mais etnicamente heterogéneas, diferencas pudessem ser
verificadas, uma vez que hd diferencas na distribuicdo do perfil de velocidade de
metabolizacdo da risperidona entre grupos caucasianos, africanos e asidticos, por
distribuicdes distintas de polimorfismos do citocromo P450 2D6 (1,21,44).

Dose mais elevada de risperidona € fator descrito como associado a maiores
concentracdes de prolactina em alguns trabalhos (3,8,10,40), assim como a idade maior, por

sua vez, € associada em algumas pesquisas (8,10,40), embora ndo em outras (1). No periodo
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puberal sdo esperados valores fisiologicamente mais elevados de prolactinemia que em
criancas (10). Sugere-se, porém, que, na associacdo etdria, criangas e adolescentes possam
ser mais suscetiveis a hiperprolactinemia induzida pela risperidona do que adultos (39). Neste
estudo, todavia, ndo foram verificadas correlacdes da prolactinemia com a dose prescrita de
risperidona , com o IMC ou com a idade.

A correlagdo negativa entre prolactinemia e o tempo de uso da risperidona, apesar de
fraca, € consistente com estudos realizados tanto com criangas quanto com adultos, assim
como a maior ocorréncia de hiperprolactinemia em amostras de casos com até 12 meses de
uso de risperidona (1,45). Apesar de terem sido encontrados menos pesquisas que avaliam
niveis de prolactinemia para além de seis meses de tratamento com risperidona, parece
ocorrer uma tendéncia gradual, porém incompleta, de queda nesses valores (1). Este achado
no presente estudo é consistente, pois foram incluidos casos com maior tempo de uso da
medicacdo que em outros estudos semelhantes (1,10). E possivel que a correlagio negativa
fosse mais intensa e os testes de associacdo temporal com pontos de corte de tempo mais
precoces fossem estatisticamente significativos caso se incluissem mais individuos em fases
iniciais do tratamento, refletindo os achados de que os maiores picos de prolactina ocorrem
nas primeiras semanas de tratamento com risperidona (1,45).

Apesar de grande parte das criancas e adolescentes deste estudo ndo utilizarem
risperidona em monoterapia, uma vez que ¢ comum a associacio de diferentes grupamentos
de sintomas psicopatolégicos no mesmo individuo, e também pelo fato de em algumas
ocasides ser necessario o uso de outros medicamentos que potencializam as acdes da
risperidona, ndo houve diferencas entre a ocorréncia de hiperprolactinemia e a associagao ou
nao de outros psicofarmacos, a despeito de antidepressivos terem sido a classe de farmacos

mais comumente associada ao uso concomitante de risperidona neste estudo e de estes
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também serem reportadamente possiveis de induzirem aumentos de prolactina (46). A
clonidina foi o segundo farmaco mais coadministrado aos individuos que ndo estavam em
monoterapia. Embora se trate primariamente de um firmaco anti-hipertensivo, as
propriedades alfa-2 agonistas da clonidina justificam sua administracdo também em
psicofarmacologia, sendo comumente prescrita para tratamento de sindromes hipercinéticas,
ansiosas e transtornos de tiques (15). Hiperprolactinemia ndo € um efeito colateral
comumente descrito para esta medicacao (15).

Dentre os antipsicéticos atipicos, a risperidona € o mais associado a aumentos de
prolactina (28), o que pode explicar a auséncia de diferencas nos casos em que outros
antipsicoticos foram coadministrados, além do baixo nimero de sujeitos que utilizavam mais
de um desses agentes quando da avaliagdo. Os antipsicéticos que, além da risperidona, mais
se associam a hiperprolactinemia sdo os de primeira geracdo, como o haloperidol (20,28),
porém em nenhum individuo estudado houve coadministracdo destes com a risperidona.

Dentre as limitagdes do presente estudo, pode-se citar que muitos pacientes usaram
associagdes medicamentosas e nao monoterapia de risperidona. O metilfenidato possui acdao
pré-dopaminérgica (15,20) e muitos antidepressivos, a principal classe medicamentosa
utilizada em associacao a risperidona nesta casuistica, possuem agdes pré-serotoninérgicas
(15,20). Todavia, ambas as acdes sdo contrarias ao aumento da prolactina e, caso tenham
significado clinico, estariam subestimando os aumentos que ocorreriam caso apenas a
risperidona fosse utilizada. Além disso, o presente estudo também nio avaliou a incidéncia
de efeitos colaterais relacionados a hiperprolactinemia. Em ensaios amplos, entretanto, ha
um considerdvel nimero de pacientes que ndo desenvolvem efeitos clinicos decorrentes de
hiperprolactinemia (9,47), talvez justificado pelo aumento da prolactinemia ndo ser

exacerbado e nem duradouro. No entanto, 0 monitoramento quanto a presenga de efeitos
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clinicos possivelmente decorrentes de hiperprolactinemia, dada a alta frequéncia da mesma,
permanece recomendado em todas as criancas e adolescentes que fazem uso de risperidona
(28). Ainda, embora o desenho desta pesquisa seja transversal, ndo tendo acessado as
concentracdes de prolactina pré-tratamento e, portanto, nao podendo estabelecer relagdes de
causalidade, desenhos transversais nio sdo inapropriados em estudos genéticos, uma vez que
genes determinam predisposigdes.

Em sintese, os resultados aqui encontrados apontam uma alta frequéncia de
hiperprolactinemia em criancas e adolescentes que fazem uso de risperidona, a despeito de
doses consideradas terapéuticas para a idade. As concentracdes de prolactina ndo se
correlacionaram com a idade cronoldgica, com a idade 6ssea, com o IMC, com a dose total
de risperidona prescrita ou com a dose de risperidona prescrita por Kg de massa corporal.
Houve, outrossim, correlacdo negativa com o tempo de tratamento, mas ndo se associaram
com sexo ou com cor de pele. Na amostra ambulatorial analisada, percebe-se que muitas
criancgas e adolescentes que utilizam risperidona ndo o fazem em monoterapia, o que aumenta
os riscos de efeitos adversos. Alguns polimorfismos genéticos analisados se associaram com
pertencer ao grupo que usa risperidona, indicando possiveis associacdes genéticas a sintomas
psicopatoldgicos, mas somente o SNP rs6318 do gene HTR2C esteve associado a diferencas
de frequéncia na ocorréncia de hiperprolactinemia, em ambos 0s sexos € no sexo feminino
isoladamente, mas ndo no sexo masculino. Outros psicofarmacos também podem alterar as
concentracdoes de prolactina e esta, mesmo quando em valores elevados, tende a ser
assintomdtica, mas ndo necessariamente isenta de riscos a médio e longo prazo.

Dessa forma, sugere-se que, para todas as criangas e adolescentes que iniciardo o uso
de risperidona, seja realizada uma dosagem prévia de prolactina, para determinacdo de

parametros individuais de controle; bem como a monitorizacao periddica durante o curso do
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tratamento; e a repeticdo da dosagem a cada nova associacdo de psicofdirmacos. Mesmo
sendo assintomdticos, a monitorizacdo periddica € importante, pois a concentracdo de
prolactina pode atingir niveis encontrados em prolactinomas e, mesmo que isso nao ocorra,
ha sintomas que podem ser confundidos com o quadro psiquidtrico primdrio e outros que sé
se manifestam a longo prazo, caso a hiperprolactinemia seja mantida. Além disso, em todos
os individuos em uso de risperidona, recomenda-se a avaliacdo, em cada consulta, de
possiveis sintomas e sinais clinicos que possam ser consequentes a ocorréncia de

hiperprolactinemia.
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RESUMO

Justificativa e objetivo: Criancgas e adolescentes em uso de risperidona podem apresentar
ganho de peso e outros efeitos adversos metabodlicos, com diversos genes implicados como
fatores de predisposicdo. O objetivo do presente estudo foi avaliar a frequéncia de obesidade,
hipertensao arterial, sindrome metabdlica, resisténcia insulinica e dislipidemias em criangas
e adolescentes em uso de risperidona, em relacio a sexo, idade, tempo e dose da medicagao,
uso concomitante de outros psicofairmacos e determinados polimorfismos (SNP) dos genes
DRD2, HTR2C, CYP2D6, LEP, LEPR, MC4R ¢ SCARB2. Casuistica e métodos: Dentre 120
casos (0ito-20 anos de idade), sexo e SNP foram determinados, em diferentes tempos, tanto
de uso de risperidona, quanto de idade cronoldgica, idade dssea, dose prescrita, dose ajustada
por quilograma de massa corporal, , uso de outros psicofdrmacos, valores de circunferéncia
abdominal (CA), IMC, pressao arterial (PA), indice HOMA-IR, glicemia, insulina, colesterol
(total e fragdes), triglicérides, transaminases (AST e ALT) e leptina séricos. Foram avaliadas
as doses e tempo de tratamento quanto ao sexo, uso de outras drogas psicotrdpicas, indice
HOMA-IR e SNP dos genes estudados. Resultados: Sobrepeso foi encontrado em 32
(26,7%) avaliacdes, obesidade em cinco (4,2%), hipertensdo arterial em oito (6,7%),
sindrome metabdlica em seis (5%) e CA aumentada em 20 (16,7%), sem diferencas em
relacdo ao uso de outros psicotropicos. O HOMA-IR esteve elevado em 22 avaliagdes
(18,3%), colesterol total em 20 (16,7%) e triglicérides em 41 (34,2%).. Houve associagdes
dos SNP de LEP, HTR2C e CYP2D6 com z-escores de IMC; CYP2D6 com PA, ALT e
HOMA-IR; HTR2C e LEPR com niveis de leptina; MC4R e DRD2 com HOMA-IR; HTR2C
com CA; e LEP com ALT. Conclusoes: Este grupo de criancas e adolescentes com uso
isolado ou ndo de risperidona apresentou alta frequéncia de sobrepeso/obesidade, alteracdes

metabolicas e associagdes farmacogenéticas.
Palavras-chaves: Risperidona; Polimorfismo genético; Resisténcia a Insulina; Leptina;

Receptores de dopamina D2; Receptores de serotonina; Sistema Enzimatico do Citocromo

P-450
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ABSTRACT

Background and aim: Children and adolescentes using risperidone may have weight gain
and other metabolic side effects and several genes are involved as predisposing factors. The
aim of this study was to evaluate the frequency of obesity, hypertension, metabolic syndrome,
insulin resistance and dyslipidemias in children and adolescents treated with risperidone,
regarding sex, age, doses, treatment duration, concomitant use of other psychoactive drugs
and certain polymorphisms (SNP) of the following genes: DRD2, HTR2C, CYP2D6, LEP,
LEPR, MC4R and SCARB?2. Methods: There were 120 cases (eight-20 years-old) with
determination of sex and SNP, at different values of time since the beginning of the treatment,
besides distinct chronological and bone ages, prescribed doses, weight-adjusted doses, use
of other psychoactive drugs and values of waist circumference (WC), BMI, blood pressure
(BP), HOMA-IR index, glycaemia, insulin, cholesterol (total and fractions), triglycerides,
liver transaminases (AST and ALT) and leptin. There were evaluated doses and duration of
treatment with risperidone, sex, use of other psychotropic drugs, HOMA-IR index and
polymorphisms (SNP) of the studied genes. Statistical analyses consisted of the following
tests: chi-square, Fisher’s exact, Spearman’s correlation and Mann-Whitney (significance
level: 5%). Results: Overweight was found in 32 (26.7%) cases; obesity in five (4.2%);
hypertension in eight (6.7%); metabolic syndrome in six (5%); and high WC in 20 (16.7%),
with no differences regarding using other psychotropic drugs or not. HOMA-IR was above
the cut off value in 22 samples (18.3%), total cholesterol in 20 (16.7%) and triglycerides in
41 (34.2%). There were associations between the SNP of LEP, HTR2C and CYP2D6 with
BMI z-scores; CYP2D6 with blood pressure, ALT and HOMA-IR; HTR2C and LEPR with
leptin levels;, and MC4R and DRD2 with HOMA-IR, HTR2C with WC; and LEP with ALT.
Conclusions: This group of children and adolescents with or without isolated use of
risperidone presented a high frequency of overweight/obesity, metabolic abnormalities and

pharmacogenetic associations.

Keywords: Risperidone; Polymorphism, Genetic, Insulin Resistance; Leptin; Receptors,

dopamine D2; Receptors, serotonin; Cytochrome P-450 Enzyme System
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Introducao

A risperidona € uma medicacdo cuja atividade terapéutica é mediada através do
antagonismo pds-sindptico seletivo de receptores monoaminérgicos de dopamina tipo 2 e de
serotonina tipo 2 (1). Sua eficécia estd relacionada a uma reducio de sintomas psicéticos
produtivos e do componente biologicamente determinado da impulsividade e da
agressividade (2). Na faixa pediatrica, foi aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento de irritabilidade associada ao autismo (5-16 anos), episddios
maniacos e mistos de transtorno afetivo bipolar tipo 1 (10-17 anos) e esquizofrenia (13-17
anos) (3,4). Nao € incomum, entretanto, seu uso off-label no manejo farmacoldgico de
criancas e adolescentes com uma série de outros sintomas comportamentais de ocorréncia
frequente (5), sobretudo nos transtornos do espectro autista, transtornos do desenvolvimento
intelectual e transtornos disruptivos, do controle de impulsos e da conduta (6).

Embora amplamente prescrita, sua utilizacdo ndo € isenta de riscos e poucos estudos
avaliam sua farmacocinética em criancas e adolescentes, bem como a ocorréncia de efeitos
adversos nessa populacdo (6). Particularmente relevante € o possivel ganho de peso
inapropriado ao periodo do desenvolvimento (7). A obesidade infanto-juvenil, de fécil
afericio pelo Indice de Massa Corporal (IMC) - e pela medida da circunferéncia abdominal
(CA) (8), ¢ anatomicamente associada a dispneia, transtornos do sono relacionados a
respiragdo e complicagdes ortopédicas (8), além do risco cardiovascular associado a
hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemias, aumento de enzimas hepdticas,
resisténcia a insulina e a leptina, hiperglicemia, hiperinsulinemia, diabetes tipo 2 e sindrome
metabodlica (9). Estas complicagdes se associam a um aumento de morbimortalidade

cardiovascular e oncoldgica na idade adulta (8,10).
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Existem diferencas interindividuais substanciais quanto a suscetibilidade aos efeitos
adversos induzidos pela risperidona e outros antipsicéticos, ndo explicdveis apenas por
razdes farmacoldgicas e ambientais (10). Embora haja inconsisténcias na literatura em
relacdo ao tema (9), evidéncias a partir de estudos entre irmdos e em pares de gémeos
apontam que elementos genéticos estdo entre os fatores de risco mais importantes para o
ganho de peso induzido por esses farmacos (10).

A selecdo dos genes candidatos a estudos de farmacogenética costuma ser guiada
pelas proteinas que eles codificam, que sdo potencial ou reconhecidamente associadas a
efeitos funcionais da droga e/ou a processos fisiolégicos subjacentes (10). No caso do ganho
de peso e alteracdes metabodlicas induzidas pela risperidona, dados os receptores com quem
a droga antagoniza, destaca-se o papel do gene HTR2C, ligado ao cromossomo X e
responsavel pela codificacdo do receptor 2C de serotonina (11), uma vez que receptores
serotoninérgicos influenciam diretamente vias centrais que afetam os sistemas controladores
de apetite e saciedade (9).

Outro gene diretamente ligado a farmacodindmica da risperidona e potencialmente
associado ao ganho de peso é o DRD?2, codificador do receptor D2 de dopamina (10). O seu
nao funcionamento € associado a obesidade (12), além de se saber que a disponibilidade de
receptores D2 dopaminérgicos estriatais € significativamente menor em individuos obesos
(13).

Também o gene LEP, que codifica a leptina, e o gene LEPR, que codifica seus
receptores, sdo de interesse para estudos de ganho de peso associado a antipsicéticos (14),
uma vez que a leptina, secretada exclusivamente pelo tecido adiposo, inibe a ingesta

alimentar e aumenta o gasto energético.
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O receptor 4 de melanocortina (MC4R) é uma proteina G transmembrana expressa
no sistema nervoso central, primariamente no hipotdlamo (15). O gene MCR4 € um regulador
chave do controle leptinérgico da homeostase energética e muta¢des em heterozigose estao
implicadas em 0,5-6,3% em populacdes de obesos graves ou de inicio precoce, sendo a causa
mais frequente das formas monogénicas de obesidade humana (10).

Apolipoproteinas sdo proteinas que se ligam a lipidios para facilitar seu transporte e
regular seu metabolismo (16). O receptor varredor classe B (SCARB), que possui os
membros 1 e 2, modula a retirada seletiva de ésteres de colesterol das particulas de high
density lipoprotein (HDL) colesterol (17), de modo que polimorfismos do gene que o
codifica, SCARB, podem estar envolvidos na ocorréncia de problemas no metabolismo de
lipidios (9).

Além dos genes envolvidos com a farmacodinamica da risperidona, como esta é
metabolizada pelas isoenzimas de fase I do citocromo P450 2D6, estudos de farmacocinética
tém como hipdtese a ideia de que a baixa atividade, geneticamente mediada, desse complexo
citocromico, codificado pelo gene CYP2D6, pode estar associada com o aumento nos niveis
séricos de risperidona, o que pode indiretamente levar a aumento de peso (1,6,9,18).

Os objetivos do presente estudo foram: avaliar a frequéncia de obesidade, HAS,
sindrome metabdlica, resisténcia insulinica e dislipidemias em uma amostra de criancas e
adolescentes em uso de risperidona e as associacdes com dados clinicos, farmacolégicos,
bem como com determinados polimorfismos (SNP — single nucleotide polymorphism) dos

genes DRD2, HTR2C, e CYP2D6, LEP, LEPR, MC4R e SCARB?2.
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Casuistica e métodos

Casuistica

Trata-se de um estudo de corte transversal, composto por pacientes entre oito e 20
anos de idade, em tratamento de transtornos mentais e comportamentais em que a risperidona
foi utilizada (grupo caso) como droga de escolha. Os pacientes frequentam os Ambulatérios
de Psiquiatria de Criancas e de Adolescentes, do Departamento de Psicologia Médica e
Psiquiatria do Hospital de Clinicas (HC) e Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Os critérios de inclusdo no grupo caso
foram: a) ndo ser sobrepeso ou obeso (IMC abaixo de +1 desvio padrdo - DP - para idade e
sexo) e ndo ter doencga ou utilizar medicamentos que sabidamente predispdem a obesidade
ou a sindrome metabdlica no inicio do estudo; b) ndo ter transtornos mentais e
comportamentais decorrentes de doencgas fisicas; ¢) ndo ter comorbidade com transtornos
mentais e comportamentais decorrentes do uso de substancias psicoativas; d) ndo ter
diagnéstico de deficiéncia intelectual grave; e) ndo ter diagndstico de transtorno alimentar;
f) no caso de mulheres, ndo estar gravida, amamentando ou utilizando contracep¢do
hormonal. Somente foram incluidos no estudo aqueles pacientes ou responsdveis que
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da FCM — Unicamp (Parecer 44199; Certificado de Apresentacio

para Apreciacio Etica (CAAE) 04369612.8.0000.5404; 26.06.2012).

Métodos
Avaliacao clinica: No momento da avaliacdo inicial para entrada no estudo, foram

coletados dados de sexo (masculino ou feminino), idade, tempo de uso da risperidona (até no
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maximo 24 meses antes), dose atual de risperidona, uso de outros psicofidrmacos, exame
clinico geral com medidas de peso (Kg), estatura em pé (m); CA (na cicatriz umbilical, em
cm); pressao arterial sistdlica (PAS) e pressao arterial diast6lica PAD (em mmHg). O IMC
(Kg/m?) foi calculado e transformado em escore z (19). A obesidade foi definida quando o z
escore fosse maior ou igual a + 2 DP e o sobrepeso, quando o z escore fosse maior ou igual
a+ 1 DP e menor que + 2 DP (19). A circunferéncia abdominal foi considerada elevada se
acima do percentil 90 para idade, sexo e etnia (20). HAS foi definida de acordo com os
parametros do National Heart, Lung and Blood Institute, considerando percentis calculados
em razao de sexo, altura e idade (21,22).

Avaliacao laboratorial: Dosagem sérica de glicose, colesterol total e fragcdes LDL e
HDL, além de triglicérides (método enzimdtico colorimétrico); insulina (método
imunofluorimétrico); aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) -
método de cinética no ultra-violeta otimizada); leptina (método enzyme-linked
immunosorbent assay - ELISA); TSH e T4 livre (quimioluminescéncia) apds jejum de 12
horas no Laboratério de Fisiologia do Departamento de Patologia Clinica do HC - Unicamp.
As dosagens de hormonios tireoideanos foram realizadas para exclusdao de casos com hipo
ou hipertireoidismo.

Cada individuo pode ter tido mais de uma dosagem de exames laboratoriais séricos
em momentos diferentes, o que denominamos amostra.

Combinando-se as dosagens de insulina e de glicemia de jejum, foi calculado o indice
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) considerado normal
quando < 2,89 (23). Os valores considerados normais para as dosagens lipidicas séricas foram
os seguintes: triglicérides < 75 mg/dL, até os nove anos de idade, e < 90 mg/dL, a partir dos

10 anos; colesterol HDL > 45 mg/dL; colesterol LDL < 110 mg/dL e; colesterol total < 170
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mg/dL (22). Diabetes mellitus foi diagnosticado em casos de glicemia > 126 mg/dL (24). As
dosagens de hormonios tireoidianos foram realizadas para exclusdo de pacientes com hipo
ou hipertireoidismo, e os valores aferidos foram considerados de acordo com o intervalo de
normalidade adotado pelos kits utilizados pelo Laboratério de Fisiologia Humana, do
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

A partir da combinacdo de pardmetros clinicos e laboratoriais, foi também avaliada a
ocorréncia ou nio de sindrome metabdlica, utilizando os critérios da International Diabetes
Federation (IDF) (25).

Por fim, foi feita a coleta de sangue total e extracdo de dcido desoxirribonucleico
(DNA) gendmico, pela técnica de lise com proteinase K de sangue venoso total com 4cido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e determinacdo dos alelos de cada um dos seguintes
SNP por reacdo em cadeia da polimerase (PCR - polymerase chain reaction) conforme
técnica especifica utilizando enzimas de restricdio ou primers alelo-especificos no
Laboratério de Genética Humana do Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética
(CBMEQG) - Unicamp: gene HTR2C: SNP rs6318 (c.68G>C; p.Cys23Ser) e SNP rs3813929
(c.-759C>T); gene LEP: SNP rs7799039 (-2548A>G); gene LEPR: SNP rs1137101
(c.668A>G, p.GIn223Arg); gene DRD2: SNP rs1799978 (c.-241A>G) e SNP 156277
(C957T); gene SCARB2: SNP rs3853188 (c.275+7280A>C); gene MC4R: SNP rs17782313
(regido 3” do gene); gene CYP2D6: SNP 1572552269 (c.100C>T, p.Pro34Ser - alelo
CYP2D6*10)

Analise estatistica

Todos os dados foram arquivados e analisados utilizando-se o SPSS versdao 22.0.
Foram realizadas inicialmente andlises descritivas dos dados. Foi aplicado o teste de qui-

quadrado ou exato de Fisher para avaliar a presenca ou nao de obesidade, aumento de CA,
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HAS, alteracdes do HOMA-IR e de concentragdes de triglicérides e de colesterol (total e
fracdes), em relacdo ao sexo; e a eventual associagdo destes com o uso concomitante de
outros psicofdrmacos; em relacdo ao encontrado em cada SNP. Para avaliar correlacdes entre
idade, IMC, PA, dose prescrita de risperidona, tempo de uso da medicacdo e avaliacdes
laboratoriais de distribui¢ido continua, foi aplicado o teste de correlacdo de Spearman. Para
comparagdo dos parametros clinicos e laboratoriais bioquimicos e fisioldgicos em relagdo
aos SNP estudados e ao estado nutricional, foram aplicados os testes de Kruskal-Wallis e

Mann-Whitney. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

Este estudo foi composto de 120 pacientes em uso de risperidona, sendo 98 (81,7%)
eram do sexo masculino e 22 (18,3%) do feminino. Dentre os parametros bioquimicos e
hormonais avaliados, apenas os valores de AST e de leptina foram estatisticamente distintos
quando a andlise foi separada por sexo, sendo os de AST maiores no sexo masculino (p =
0,009; teste de Mann-Whitney) e os de leptina, maiores no sexo feminino (p = 0,0001; teste
de Mann-Whitney).

Em 32 avaliacdes (26,7%), a risperidona estava sendo utilizada em monoterapia
quando da coleta dos exames. Em 49 pacientes (40,87%), havia um outro psicofdrmaco usado
em associac¢ao a risperidona; em 30 (25%), dois psicofdirmacos; em seis (5%), trés e; em trés
(2,5%), quatro outros psicofiarmacos. Dentre aqueles que ndo estavam em monoterapia
quando da avaliacdo, os medicamentos psiquidtricos usados em associagdo a risperidona
foram os seguintes: antidepressivos em 53 (60,2%) amostras; psicoestimulantes em 27
(30,7%); clonidina em 19 (21,6%); anticonvulsivantes em 11 (12,5%); carbonato de litio em

seis (6,8%); benzodiazepinicos em oito (9,1%); medicamentos nao-benzodiazepinicos com
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propriedades sedativas (prometazina, levomepromazina ou periciazina) em sete (8%); outros
antipsicoticos atipicos em seis (6,8%) e biperideno em uma (1,1%).

A tabela 1 mostra a distribuicao dos pardmetros clinicos e laboratoriais, avaliados de
acordo com a ocorréncia ou ndo de anormalidades. Nao houve diferenca estatisticamente
significante da ocorréncia de obesidade, alteracdo de circunferéncia abdominal, HAS e
sindrome metabdlica em relacdo ao sexo ou ao fato de estar ou ndo em monoterapia de
risperidona. Sindrome metabdlica esteve presente em uma (20%) avaliacdo de caso obeso e
em cinco (15,6%) avaliagdes de casos com sobrepeso. Nenhum paciente teve hipo ou

hipertireoidismo.

Tabela 1: Frequéncia de casos com alteragdes clinicas ou laboratoriais nas 120 avalia¢des de criangas
e adolescentes em uso de risperidona.

n (%) n (%)
Sobrepeso 32 (26,7) | HOMA-IR alterado 22 (18,3)
Obesidade 54,2)
Diabetes mellitus 0 gltl;fr“’le“emlemla 32 (26,7)
HAS® 8 (6.7) II-JIlljpichcolesterolemla 29 (24.2)
Sindrome metabélica 6 (5) ggﬁ“’lemmlemla 40 (33,3)
Circunferéncia abdominal ) C . )
aumentada’ 20 (16,7) | Hipertrigliceridemia 41 (34,2)

16 (13,3 %) individuos foram classificados como pré-hipertensos;

S44 (36,7 %) individuos foram classificados como estando entre percentis 75-90 da circunferéncia abdominal.

Nao houve diferenca entre os sexos quanto as frequéncias de indice HOMA-IR
alterado (p = 0,122 — teste exato de Fisher), de aumento de colesterol LDL (y*> = 2,187; p =
0,139), de aumento de colesterol total (x2 =1,295; p =0,255), de reducgdo de colesterol HDL

(x* = 0,028; p = 0,868) ou de aumento de triglicérides (y> = 1,526; 0,217). Ndo houve
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diferencas estatisticamente significantes entre estar ou ndo em monoterapia de risperidona e
alteracdes em indice HOMA-IR (¢ = 2,339; p =0,126), em niveis de triglicérides (x> = 0,001;
p =0,977) ou de colesterol total (x2 =0,512; p=0,474), HDL (X2 =1,364; p =0,243) e LDL
(x*=0,017; p=0,898).

A tabela 2 apresenta as varidves continuas avaliadas (n=120) e ao estado nutricional
(eutréfico, sobrepeso e obeso).

Houve correlagdes entre dose de risperidona com dose por quilograma de massa
corporal (r = 0,850; p = 0,0001); idade cronolédgica (r = 0,260; p = 0,004), idade 6ssea (r =
0,305; p =0,001) e com tempo de uso da medicacao (r = 0,357; p = 0,0001). Nas relacoes
entre essas varidveis com os parametros clinicos e laboratoriais, observou-se correlacdes
significativas e positivas entre idade e CA, PAS, PAD, , e negativa com AST; positivas entre
idade 6ssea e CA, PAS, PAD, indice HOMA-IR, e negativas entre idade 6ssea e HDL e AST;
positivas entre a dose da risperidona e PAS, PAD (tabela 3); e negativas entre a dose de
risperidona por quilograma de massa corporal e a leptina. Nao foram observadas correlagdes
significativas entre o tempo de uso da risperidona e os parametros clinicos e laboratoriais
avaliados (tabela 3).

A tabela 4 mostra a frequéncia dos alelos dos SNP avaliados em relacdo aos
parametros clinicos e laboratoriais como varidveis discretas apenas nas situacdes em que essa
associagdo foi significativa.

A tabela 5 mostra a associagdo dos alelos dos SNP avaliados em relacdo aos
parametros clinicos e laboratoriais como varidveis continuas apenas nas situacdoes em que

esta associacdo foi significativa.
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Tabela 2: Valores de média e DP dos parametros clinicos e laboratoriais nas 120 avalia¢des de
criancas e adolescentes em uso de risperidona em relacdo ao total de avaliagdes e ao estado

nutricional.

Parametro Total Elzltlr:;gc)os So(l;)::;p;;so (zrl:zz_())s #

Dose prescrita” (mg/dia) 2,1+1,3 20+1,3 24+1,3 2,1+1,4 0,250
Dose ajustada”” (mg/Kg) 0,04 £0,03 0,05 +0,03 0,04 +£0,02 0,03+0,02 0,343
Tempo de uso (meses) 25,9 +27,2 24,77 £ 27,6 29,0+27.,0 274+249 0,369
Idade (anos) 13,0 £ 3,1 129+29 13,5+3,6 10,7 + 3,1 0,176
Idade ossea (anos) 13,0+ 3,1 13,0 +£3,1 13,3 +3,2 10,9 £ 3,0 0,305
CA (cm) 754+ 11,5 70,8 £9,3 86 +9,0¢ 84,5+9.2° 0,000
PAS (mmHg) 102,5+11,8 100,6 £10,3  106,6 = 12,6¢ 108 +21,7 0,080
PAD (mmHg) 63,5+11,3 62,1 £11,1 67,5 10,8 62 +14,8 0,078
Glicemia (mg/mL) 85,2+ 8.5 84,2 +77 86,7 +8.,5 93,6 +15,0 0,120
Insulina (nUI/mL) 9,4+98 7,5+8,3 14,2 £ 12,08 10,1 £ 8,1 0,003
Indice HOMA-IR 20+273 1,6 £2,1 3,0 £2,5¢ 25+20 0,002
Colesterol total (mg/dL) 156,2+359 151,4+31,2 164,0 £43,7 184,6 +40,7 0,096
LDL colesterol (mg/dL) 87,5+29,1 82,8 +26,2 96,4 + 33,2 107,0 £ 31,1 0,045
HDL colesterol (mg/dL) 52,7+ 14,1 53,9+ 14,9 48,7+ 12,0 57,4+59 0,119
Triglicérides (mg/dL) 80,3+45,4 73,9 + 38,6 93,5 +56,8 101,0 +£55,7 0,081
AST (U/L) 23,4 +10,0 23,4 +10,9 22,8 +6,7 28,2+124 0,475
ALT (U/L) 18,4+ 16,9 16,5+ 17,0 21,1 £ 11,8 31,4 +£33,0 0,001
Leptina (pg/mL) 26,0+ 16,4 19,2 + 12,7 40,8 = 13,6¢ 44,3 +8,5° 0,000

# Teste de Kruskal-Wallis;

§ Diferenca estatisticamente significante, por teste de Mann-Whitney, entre individuos com sobrepeso e eutréficos;
* Diferencas estatisticamente significantes por teste de Mann-Whitney, entre individuos obesos e eutréficos (p=0,05);

“Dose total de risperidona prescrita;

%%Dose de risperidona prescrita, porém ajustada por Kg de massa corporal.
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Tabela 3: Valores do teste de correlacdo de Spearman e nivel de significancia (p) entre os parimetros
clinicos e laboratoriais com a idade, tempo de uso e dose da risperidona nas 120 avaliagdes de criancas

e adolescentes.

Dose (mg)
Idade Tempo de Dose de por
P uso de . . .
Idade (anos) ossea . . risperidona quilograma
risperidona
(anos) (mg) de massa
(meses)
corporal

IMC -0,015 0,017 0,026 0,090 -0,217
(0,872) (0,851) (0,781) (0,327) (0,017)

CA (cm) 0,395 0,409 0,030 0,217 -0,151
(0,0001) (0,0001) (0,746) (0,017) (0,100)

PAS (mmHg) 0,487(0,0001) 0,501 0,202 0,203 -0,080
(0,0001) (0,027) (0,027) (0,386)

PAD (mmHg) 0,335 0,308 0,176 0,126 -0,041
(0,0001) (0,001) (0,055) (0,169) (0,658)

Colesterol total (mg/dL) -0,008 -0,051 -0,068 0,119 0,075
(0,928) (0,580) (0,462) (0,194) (0,415)

LDL colesterol (mg/dL) 0,057 (0,537) -0,007 -0,037 0,075 0,008
(0,940) (0,687) (0,414) (0,932)

HDL colesterol (mg/dL) -0,171 -0,183 -0,138 0,024 0,120
(0,062) (0,046) (0,133) (0,791) (0,193)

Triglicérides (mg/dL) 0,126 (0,170) 0,147 -0,023 0,115 -0,25
(0,108) (0,806) (0,213) (0,784)

Indice HOMA-IR 0,169 (0,065) 0,185 0,021 0,088 -0,092
(0,043) (0,818) (0,340) (0,320)

AST (U/L) -0,322 -0,283 0,009 -0,070 0,043
(0,0001) (0,002) (0,925) (0,450) (0,644)

ALT (U/L) 0,019 (0,840) 0,017 -0,023 0,100 -0,013
(0,858) (0,801) (0,277) (0,889)

Leptina (pg/mL) 0,113 (0,217) 0,087 -0,045 -0,012 -0,257
(0,345) (0,624) (0,898) (0,005)
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Tabela 4: Frequéncias absolutas e relativas (%) dos alelos dos SNP em relacdo a presenca ou nio de

alteragdes clinicas e laboratoriais avaliadas como varidveis discretas (n=120).

Obesidade

Sim
Nao

Sim
Nao
Obesidade ou sobrepeso

Sim
Nao

Sim
Niao

Sim
Nao

Sim
Nao

Sim
Niao
HOMA-IR

Alterado
Normal

Alterado
Normal
Hipertensao arterial

Sim
Nao

Gendétipo
LEP
AA AG GG
- - 5(10,9)
16 (100) 58 (100) 41 (89,1)
LEP
Presenca do alelo A Auséncia do alelo A
- 5(10,9)
74 (100) 41 (89,1)
CYP2D6
CcC CT TT
25 (32,5) 7(19.4) 5(71,4)
52 (67,5) 29 (80,6) 2 (28,6)
CYP2D6
Presenca do alelo C Auséncia do alelo C
32 (28.3) 5(71,4)
81 (71,7) 2 (28,6)
HTR2C rs3813929

Ambos os sexos
Presencga do alelo G Auséncia do alelo G
33 (35,1) 4(15,4)
61 (64,9) 22 (84.,6)
Sexo feminino
Presenca do alelo G Auséncia do alelo G
8 (47,1) -
9(52,9) 5(100)
Sexo masculino
Presenca do alelo G Auséncia do alelo G

25 (32,5) 4(19)
52 (67,5) 17 (81)
DRD?2 151799978
AA AG GG
12 (13,2) 10 (34,5) -
79 (86,8) 19 (65,5) -
DRD?2 156277
Presenca do alelo T Auséncia do alelo T
6 (10,9) 16 (24,6)
49 (89,1) 49 (75,4)
CYP2D6
CC CT TT
339 3(8.,3) 2 (28,6)
74 (96,1) 33 (91,7) 5(714)
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8,393

8,393

7,695

5,744

3,714

3,697

1,426

6,661

3,738

6,509

P

0,015%

0,007*

0,021%%

0,028"

0,054%

0,115"

0,289%

0,010%

0,053%

0,03958



Tabela 4 (continuacao): Frequéncias absolutas e relativas (%) dos alelos dos SNP em relacdo a
presenca ou nao de alteragdes clinicas e laboratoriais avaliadas como varidveis discretas (n=120).

Circunferéncia abdominal

HTR2C rs6318
Ambos 0s sexos
C,CC CG G,GG
Aumentada 1(3.8) 3(42,9) 16 (18.,4) "
Normal 25 (96.2) 4(57,1) 71 (81,6) 6,720 0,035
Sexo feminino
CC CG GG
Aumentada - 2 (40) _ «
Sexo masculino
C G
Aumentada 14,5 17 (22,4) .

§ Qui quadrado (GL=1);

§8 Qui quadrado (GL=2);

*Teste exato de Fisher;

Tabela 5: Ranque médio (teste de Mann-Whitney) das varidveis continuas avaliadas em relacdo aos
alelos dos SNP (n=120).

A Ranque
P Parametro £ 3
SN Médio
Leptina
HTR2C 153813929 Hemi/homozigotos 115 59,17 0.044
(ambos 0s sexos) Heterozigotos 5 91,20 ’
HTR2C rs3813929 Heterozigotas 5 9,10 0.704
(sexo feminino) Homozigotas 17 12,21 ’
HTR2C rs3813929 Hemizigotos C 85 48,16 0232
(sexo masculino) Hemizigotos T 13 58,27 ’
LEPR Presenca do alelo A 93 57,04 0.043
Auséncia do alelo A 27 72,41 ’
ALT
LEP Auséncia do alelo G 16 44,84 0.053
Presenca do alelo G 104 62,91 ’
CYP2D6 Auséncia do alelo C 113 58,60 0.016
Presenca do alelo C 7 91,14 >
HOMA-IR
MC4R Auséncia do alelo T 7 35,14 0.047
Presenca do alelo T 113 62,07 ’
CYP2D6 Heterozigotos 36 56,38 0.032
Homozigotos 84 62,27 ’
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Discussao

De acordo com os dados expostos na tabela 4, as concentragdes de leptina tiveram
associacOes genéticas significativas: individuos heterozigotos (C/T) para o SNP rs3813929
do gene HTR2C tiveram maiores concentragdes séricas de leptina que os hemizigotos C/- ou
T/- (no sexo masculino) ou as homozigotas (C/C ou T/T, no sexo feminino). Tal associagao,
todavia, ndo se manteve quando a anélise foi separada por sexos. McCarthy et al. encontraram
associacdo entre concentracdoes de leptina e SNP do gene HTR2C, embora ndo tenham
estudado o mesmo SNP (26).

O gene HTR2C ¢ extensamente documentado como associado ao ganho de peso e
outras complicacdes metabdlicas induzidas pela risperidona (9,10,14). No presente estudo, o
SNP rs6318 do gene HTR2C associou-se com a condi¢do de ndo estar eutréfico quando em
uso de risperidona, mais frequente em individuos carreadores do alelo G, embora tal
associacdo ndo se manteve quando a andlise foi separada por sexos. Em pacientes do sexo
feminino, a condi¢do de ser heterozigota (C/G) esteve associada com aumento de
circunferéncia abdominal que a condi¢cao homozigota (C/C ou G/G). Lett et al. sugerem que,
uma vez que os estudos negativos relacionados a esse gene envolveram longos periodos de
uso de risperidona, € mais provavel que o gene HTR2C esteja mais envolvido com efeitos
adversos de ocorréncia no inicio da terapia antipsicética. Isso é condizente com os achados
deste estudo, em que o tempo médio de uso da medicacao foi superior a 1,5 ano (9).

A leptina tem acdes benéficas no metabolismo da glicose via acdo no hipotdlamo,
com efeito antidiabético, e sua concentragao, quando aumentada, aponta para uma resisténcia
em seus efeitos (27). A associagdo com o gene HTR2C pode estar ligada ao fato de este gene

também estar descrito como envolvido com ganho de peso induzido por antipsicéticos
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(9,10,14). E possivel que, mesmo em pacientes ainda sem ganho de peso, ocorra resisténcia
a acdo da leptina, algo que demanda posteriores investigacoes.

A presenca do alelo T do SNP rs17782313 do gene MC4R esteve associada a valores
mais altos do indice HOMA-IR Os receptores MC4R, codificados pelo gene MC4R, sao
ativados pelo hormodnio estimulante alfa-melanocitico (27). Este € um peptideo anorexigeno
liberado por neurdnios pré-opiomelocortinos (POMC) do nicleo arqueado, que expressam
receptores de leptina (27). Além disso, os mesmos receptores MC4R sdo antagonizados pelo
neuropeptideo orexigeno AgRP (27). O AgRP é liberado por um outro conjunto de neurénios
do nidcleo arqueado, que também expressa receptores de leptina (27). O efeito
hipoglicemiante da leptina é produzido pela ativacdo de neurdnios POMC e inibi¢dao de
neurdnios AgRP (27). Os neurdnios AgRP, por sua vez, formando um eixo também através
do sistema melanocortina, também tem um papel no controle das acdes hipoglicemiantes da
leptina (27). Embora ndo diretamente relacionados, os achados do presente estudo entre o
MC4R e valores de HOMA-IR corroboram que o gene MC4R pode também participar dessa
modulacdo.

O SNP rs7799039 do gene LEP associou-se, quando da auséncia do alelo A, a uma
maior frequéncia de obesidade. A presenca do alelo G esteve associada a maiores niveis de
ALT, que aumentam em esteatoses hepdticas associadas a obesidade (28). Tal achado esta de
acordo com os resultados encontrados por Templeman et al. (29), porém difere dos achados
negativos de Fernandez et al. (30) e do achado inverso de Wu et al. (31), em que o ganho de
peso foi descrito para o alelo A. Segundo Shen et al., as divergéncias podem se dever a
diferencas étnicas, com o alelo A sendo um fator de risco na populagdo asidtica, porém um
fator de protecdo em populagdes europeias (32). A auséncia do alelo A do SNP rs1137101

do gene LEPR, que codifica o receptor da leptina, esteve associada a maiores concentragdes
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séricas da mesma. Marcello et al relataram associagdes do mesmo SNP com maiores
concentracdes de leptina, porém, ao contrdrio do presente estudo, encontraram-nas mais
elevadas em individuos homozigotos A/A (33).

Com relagdo ao gene CYP2D6, a auséncia do alelo C (genétipo T/T) foi associada a
aumento de pesoe a ocorréncia de HAS. Homozigotos (C/C ou T/T) estiveram associados
com valores mais elevados de HOMA-IR e a presencga do alelo C esteve associada a maiores
valores de ALT. A alta quantidade de associagdes deste gene estd em acordo com diversos
trabalhos de farmacogenética e de uso antecipatério de genotipagem em medicina
personalizada, que o relacionam a vdrios farmacos (34). Com efeito, o CYP2D6 é atualmente
0 Unico gene a constar no quadro de biomarcadores farmacogendmicos da rotulagem
elaborada pelo FDA para risperidona, com atencdo a ser dada a individuos metabolizadores
pobres (35).

Foi relatado que, na populacdo mongol, variantes genéticas do gene CYP2J2 alteram
o metabolismo do 4cido araquiddnico, levando a uma possivel diminui¢do da desintoxicacio
de xenobidticos, 0 que aumentaria o risco de varias doencgas, incluindo HAS (36). Yin et al.
afirmam, entretanto, que, no caso do gene CYP2D6 provavelmente ndo estd associado com
maior chance de ocorréncia de HAS (37), contrastando com os achados do presente estudo.
Também diferente dos achados aqui descritos, Melkersson et al., em uma amostra de
pacientes em uso de clozapina, ndo encontraram diferengas polimoérficas no gene CYP2D6
em relacao aos valores no indice HOMA-IR (38). Em relacdo ao peso, os achados alinham-
se com os de Lane et al., em que o gendtipo C/C teve menor participacdo que o C/T ou T/T
entre pacientes em uso de risperidona (39). Correia et al. também descreveram que
associacdes entre o CYP2D6 e ganho de peso, mais pronunciado entre os metabolizadores

pobres da risperidona (18).
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H4 evidéncias de diversos trabalhos associando variantes em diversos SNP do gene
DRD?2 com ganho de peso induzido por antipsicéticos (12), incluindo o rs1799732 (7).
Embora esta associacao ndo esteja entre os achados deste estudo, houve associacdo dos SNP
rs1799732 e 156277 com o HOMA-IR. Neste estudo, houve considerdvel predominio entre
0s sex0s, com uma propor¢do aproximada de quatro para um do sexo masculino em relagdao
ao feminino, no grupo de criancas e adolescentes em uso de risperidona. O predominio do
sexo masculino nesta pesquisa se justifica por ndo ser baseada em uma amostra intencional
e por refletir o contexto epidemioldgico de um servigo ambulatorial de psiquiatria de criangas
e adolescentes, em que se verifica alta prevaléncia de transtornos mentais disruptivos e
externalizantes (40). Estas condicdes psicopatoldgicas, preponderantes em meninos, sao
situagdes em que a risperidona é comumente prescrita (40).

Diferencas relacionadas ao sexo nos parametros laboratoriais bioquimicos e
hormonais pesquisados estiveram apenas presentes quanto as concentragdes de leptina e
valores de AST, que sdo fisiologicamente esperadas como sendo maiores e menores,
respectivamente, no sexo feminino. Em meninos as concentragdes de leptina diminuem e as
de AST aumentam durante o processo pubertdrio pelo ganho de massa magra em relacdo a
massa gorda; j& para o sexo feminino ocorre o contrario, pois durante a puberdade as meninas
ganham massa gorda, propiciando aumento das concentragdes de leptina (41).

Trinta e sete (30,9%) criancas e adolescentes estavam com sobrepeso ou obesidade,
uma propor¢do maior que a prevaléncia, ja considerada alta, na populacdo brasileira da
mesma faixa etdria, em que 21,7% dos adolescentes do sexo masculino e 19,4% do sexo
feminino estdo acima do peso (42). A obesidade atualmente configura-se numa pandemia,

responsdvel por cerca de trés milhdes de mortes anuais em todo o mundo (43) e um excesso
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de prevaléncia em pacientes em uso de psicofarmacos é descrito como um dos fatores
associados a menor expectativa de vida e maiores taxas de mortalidade destes (44).

Sindrome metabdlica foi encontrada em seis (5%) avaliagdes, propor¢cao pouco maior
que a descrita em 4,2% dos adolescentes com idades entre 12 e 19 anos participantes do Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) (45), e menor que a
metade da descrita em 8,9% de uma amostra aleatéria de 348 criangas escolares brasileiras
(46) e em 9,2% dos avaliados por estudo que também utilizou dados de adolescentes do
NHANES III, porém com outro recorte (47). Enquanto Cook et al. (2003) adotaram os
parametros determinados pelo National Cholesterol Education Programme Adult Treatment
Panel III (NCEP/ATP III) (22,45), os outros dois trabalhos adaptaram a defini¢do do mesmo
para idade (22,46,47). No presente estudo, foi utilizado o critério determinado pela IDF (25).
Tavares Gianini et al. (2014), em estudo realizado apenas com adolescentes obesos ou em
sobrepeso (n=232) de uma escola publica carioca (48), compararam ambos 0s critérios e
diagnosticaram sindrome metabdlica em 40,4% e 24,6% dos adolescentes obesos € em 9,4%
e 1,9% dos adolescentes com sobrepeso, utilizando, respectivamente, os critérios do
NCEP/ATP 1II e da IDF (22,25,48), o que mostra que o critério da IDF, por ser mais
restritivo, pode ndo contemplar a totalidade de criangas e adolescentes com risco aumentado
de desenvolver diabetes e doengas cardiovasculares (48). Apesar disso, no presente estudo,
as ocorréncias foram mais altas que as que utilizaram o mesmo critério no estudo de Tavares
Gianini et al., uma populagdo com caracteristicas parecidas, excetuando-se o uso da
risperidona (48).

Foi encontrada uma alta frequéncia de dislipidemias, tanto do colesterol total quanto
de triglicérides. Panagiotopoulus et al. também encontraram uma frequéncia alta, 33,7%, de

hipertrigliceridemia entre os 117 adolescentes que estudaram, tratados com antipsicéticos de
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segunda geracdo (49). Estes também tinham altos niveis de colesterol LDL (49). Na amostra
brasileira ndo clinica de criangas avaliadas por Villa et al., mesmo utilizando critérios menos
restritivos (47), hipertrigliceridemia foi verificada em 17,2% individuos (46). Ainda assim,
a ocorréncia de individuos dislipidémicos na presente amostra ¢ maior, corroborando a
potencial influéncia do uso da risperidona nessas alteracdes (46). Além do ganho de peso,
criancgas e adolescentes em uso de risperidona parecem mais sensiveis que adultos aos efeitos
adversos metabdlicos, particularmente alteracdes lipidicas (50).

Nenhum caso com glicemia acima de 126 mg/dL foi encontrado. Menores taxas de
diabetes que as encontradas em amostras de individuos adultos em uso de antipsicéticos sdao
facilmente explicadas pelo menor tempo de seguimento em uso continuo entre jovens e pelo
fato de que diabetes mellitus, bem como complicagdes cardiovasculares, estdo
correlacionados com a idade e com a duracdo da presenca dos fatores de risco
cardiovasculares (50). Além disso, apesar da auséncia de casos de diabetes, o indice HOMA -
IR esteve alterado em 18,3% das avaliacdes. Outros trabalhos também relatam aumento do
HOMA-IR entre criancas e adolescentes em uso de risperidona (40). Este indice pode refletir
ndo apenas danos pancredticos precoces, uma vez que é composto pelo produto da glicemia
e da insulinemia, mas também lesdes hepdticas, que podem ser causadas pelo excesso de
lipidios e avaliadas através dos niveis de ALT (23).

A CA, que esteve aumentada em 16,7% das avaliacdes, € um bom indicador precoce
de distirbios metabdlicos, sendo também relatada, mesmo apds ajuste por idade, como
significantemente maior em criangas com metabolismo anormal de glicose, hiperinsulinemia
ou HOMA-IR elevado (51). A medida da CA € um modo simples e sensivel de determinar o

risco de desenvolvimento de sindrome metabdlica em criangas tratadas com antipsicoticos

de segunda geracao (49).
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A CA e os niveis pressoricos, sistolico e diastdlico, correlacionaram-se, de forma
positiva, com a idade. Os valores de AST, como sdo fisiologicamente esperados (52),
correlacionaram-se de forma negativa com a idade. Isso estd de acordo com o aumento
fisiologico esperado com o crescimento, previsto nas curvas etdrias antropométricas dessas
aferi¢cdes (20,22). As correlagdes da dose prescrita com medidas de CA e PAS, embora
fracas, também estdo de acordo com esse fato, uma vez que maiores doses também se
correlacionam com mais tempo de uso e com mais idade.

Niveis maiores de leptina em criangas com maior dose de risperidona por quilograma
de massa corporal sugerem que estas possam desenvolvendo precocemente intolerancia a
leptina, com risco para desenvolvimento de obesidade e complicacdes metabdlicas futuras.
De modo semelhante, maiores valores do HOMA-IR em pacientes com maior idade dssea
apontam para o potencial risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2.

Dentre as limitagdes do presente estudo, o fato de o desenho desta pesquisa ser
transversal ndo permite o acessado a parametros clinicos e laboratoriais pré-tratamento, de
modo que ndo € possivel estabelecer relacdes de causalidade. Quanto ao estudo dos
polimorfismos genéticos, todavia, desenhos transversais nao sdo inapropriados, uma vez que
genes determinam predisposicoes.

Devido a limitagdes logisticas, este estudo ndo avaliou varidveis como taxa
metabolica, ingestdo de calorias e pratica real de atividade fisica pelos pacientes, porém
nenhum dos estudos revisados também avaliou estas varidveis, que permanecem cOmo
recomendacdes para pesquisas futuras. A eventual ndo aderéncia medicamentosa nao
relatada pelos pacientes pode também ser um viés e futuros estudos, considerando nao apenas
a dose prescrita, mas também os niveis séricos de risperidona e de seu metabdlito ativo, a 9-

hidréxi-risperidona, devem minimizar essa limitagao.
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Embora muitos pacientes ndo estivessem em monoterapia de risperidona e diversos
outros psicofdirmacos podem também influenciar no ganho de peso e complicacdes
metabolicas, mais de um quarto da amostra ndo utilizava outras medica¢des e ndo houve
diferenca da ocorréncia de obesidade, alteracao de CA, HAS e sindrome metabdlica entre os
grupos.

Em sintese, os resultados aqui encontrados apontam para uma alta frequéncia de
sobrepeso e alteracdes metabdlicas em criancas e adolescentes que fazem uso de
risperidona, a despeito de doses consideradas terapéuticas para a idade. Houve correlagcoes
entre idade e dose de risperidona com CA, PAS e concentracdes de triglicérides; e entre
idade com PAD, niveis de insulina, AST e leptina.

Na amostra analisada, percebe-se que muitas criancas e adolescentes que utilizam
risperidona nao o fazem em monoterapia, o que aumenta os riscos de efeitos adversos. Alguns
SNP analisados se associaram com efeitos adversos da risperidona. Os resultados aqui
descritos ressaltam a importancia de fatores clinicos, metabdlicos e genéticos na resposta
adversa a uma medica¢do muito utilizada em psiquiatria na infancia e adolescéncia. Futuros
estudos de farmaogenética permitirdo melhor assistir a identificacdo de marcadores de risco,
permitindo avangos na individualizacdo do tratamento antipsicético e facilitando o
desenvolvimento de ferramentas terapéuticas com melhores perfis de seguranca e

tolerabilidade.
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6. Consideracoes finais

O presente estudo apresenta dados clinicos, laboratoriais e farmacogenéticos de 120
criangas e adolescentes, acompanhados em um servico ambulatorial de psiquiatria e em uso
de risperidona para tratamentos de transtornos mentais € comportamentais graves. Foram
avalidos diversos parametros, incluindo hiperprolactinemia, obesidade, HAS, sindrome
metabolica, resisténcia insulinica e dislipidemias, além de eventuais associacdes entre tais
parametros e sexo, idade cronoldgica e idade 6ssea, diferentes tempos de uso e doses da
risperidona, IMC, bem como uso concomitante de outros psicofarmacos e polimorfismos dos
genes estudados. A distribuicdo genotipica dos SNP pesquisados entre esses pacientes foi
comparada com a de 197 jovens sadios que ndo faziam uso de risperidona.

No estudo sobre alteracdes das concentragdes séricas de prolactina (capitulo 1), foi
encontrada uma alta frequéncia de hiperprolactinemia, embora sem repercussoes clinicas. As
concentracdes de prolactina se correlacionaram, de modo negativo, com o tempo de
tratamento, mas ndo se associaram com sexo ou com cor de pele. Muitas criancas e
adolescentes que utilizam risperidona ndo o fazem em monoterapia, 0 que aumenta oS riscos
de efeitos adversos. Alguns polimorfismos genéticos analisados se associaram com pertencer
ao grupo que usa risperidona, com distribuicdo alélica diferente daquela avaliada entre
individuos do grupo sem uso da medicacdo, indicando possiveis associacdes genéticas a
sintomas psicopatolégicos. No grupo em uso de risperidona, o SNP rs6318 do gene HTR2C
se associou com a ocorréncia de hiperprolactinemia.

A alta frequéncia de hiperprolactinemia em criangas e adolescentes em uso de

risperidona reforca a importincia do monitoramento cuidadoso das concentragdes de
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prolactina durante a terapia com antipsicOticos e, especificamente, com a risperidona.
Reforca também a necessidade da busca ativa, em todas as consultas, de possiveis efeitos
clinicos relacionados ao aumento da prolactina. Deve-se incluir o questionamento, aos
adolescentes com vida sexual ativa, sobre eventuais disfuncdes sexuais e a realizacdo
rotineira de exame fisico, para pesquisa de ginecomastia e galactorreia.

No estudo sobre risco cardiovascular (capitulo 2), houve também uma alta frequéncia
de sobrepeso e de alteracdes metabdlicas entre as criangas e adolescentes em uso de
risperidona. Foram encontradas correlagdes significativas positivas de: idade crondlogica e
idade 6ssea com CA e PA; idade 6ssea com indice HOMA-IR; correlagdes positivas de dose
total de risperidona com CA e PA sistdlica. Foram encontradas correlacdes negativas de:
dose de risperidona ajustada por quilograma de massa corporal com concentracdes de leptina;
idade 6ssea com HDL colesterol; de com AST com idade cronoldgica e idade 6ssea; e de
tempo de uso de risperidona com prolactinemia. Nao apenas o uso da risperidona, mas a
utilizacdo de doses altas pode representar um risco a saide das criancas e adolescentes e o
aumento da prolactina, embora sustentado, tende a ser maior no inicio do tratamento.

Em relac@o aos polimorfismos genéticos analisados, houve diferencgas significativas
na distribui¢do alélica dos SNP dos genes DRD?2, LEP e, no sexo feminino, do gene HTR2C
entre casos e controles, reforcando a importincia dos sistemas neurobioldgicos de
transmissao dopaminérgica D2 e serotoninérgica 2C, além de um possivel papel das vias da
leptina em processos neuronais associados aos grupos de sintomas psicopatolégicos em que
a risperidona € utilizada.

Entre os casos, houve associagdes entre os SNP dos genes HTR2C com a ocorréncia

de hiperprolactinemia; dos genes LEP, HTR2C e CYP2D6 com z-escores de IMC; do gene
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CYP2D6 com PA, ALT e HOMA-IR; dos genes HTR2C e LEPR com niveis de leptina; dos
genes MC4R e DRD2 com HOMA-IR; do gene HTR2C com CA; e do gene LEP com ALT.
Os achados apontam que, além de terem se mostrado associados a ocorréncia de
sintomas, os sistemas serotoninérgico 2C, dopaminérgico D2 e leptinérgico de
neurotransmissao também se associaram aos efeitos adversos da risperidona, pois, junto aos
receptores 4 de melanocortina e ao complexo do citocromo P450 2D6, houve evidéncias dos
envolvimentos desses genes com possiveis complicacdes metabolicas, incluindo ganho de
peso, resisténcia as agdes da leptina e da insulina, hipertensdo arterial e possivel dano
hepadtico.
Os resultados aqui descritos ressaltam a importancia de fatores clinicos e genéticos no
metabolismo e na resposta adversa a uma medicacdo muito utilizada em psiquiatria na
infancia e adolescéncia. As inovacgdes advindas dos estudos farmacoldgicos orientados pelo
genoma estdo progressivamente permitindo o desenvolvimento de novas ferramentas
terapéuticas. A identificacdo de perfis personalizados e de SNP marcadores para a
emergéncia de efeitos adversos possibilita prever respostas individuais a diferentes drogas e
realizar uma prética psiquidtrica com menor risco, menos onerosa e, portanto, mais segura e

com melhor perfil de tolerabilidade.
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8. Anexos

Anexo 1. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

Plataforma Brasil - Ministério da Sadde

Faculdade de Ciencias Medicas - UNICAMP

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: FARMACOGENETICA DA RESPOSTA DA RISPERIDONA EM USO ISOLADO OU NAQ NO
TRATAMENTO DE TRANSTORNOS MENTAIS ENTRE 10 E 20 ANOS DE IDADE

Area Tematica:
Pesquisador: Amilton dos Santos Junior Versio: 1
Instituicdo: Hospital de Clinicas - UNICAMP CAAE: 04369612.8.0000 5404

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Namero do Parecer: 44199
Data da 26/06/2012

Apresentagio do Projeto:

Projeto apresentado de forma adequada, com introdugéo, objetivos, materiais e métodos, TCLE. Apresentou,
ainda, o projeto na integra em anexo.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os efeitos colaterais e farmacogenética do uso de risperidona, que &€ uma droga jé aprovada e em uso
para franstornos mentais, mas que tem efeitos adversos que podem estar associados com alguma expresséo
génica (que sera estudada) O estudo sera feito em individuas com idade entre 10 e 20 anos ( a maioria
adolescente) e com um grupo controle sem doenga

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

N&o ha riscos importantes no estudo, ja que serfo aplicados questionarios, medidas antropomeétricas e sera
coletado sangue. Também n&o ha muitos beneficios, além do conhecimenta dos resultados dos exames, como
perfil lipico, glicemia...

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Pesquisa € em escrita, bem elaborada, sem conflitos éticos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Todos os documentos foréo apresentados de forma adequada. H4 um termo de consentimento para os casos e
um para os controles. Como a maioria dos individuos s&o menores de idade, ha também a assinatura do
responsavel.

Recomendagdes:
aprovado sem recomendacdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Trabalho aprovado sem pendéncias. TCLE adequado

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Aprovado em reuniéo do colegiado.

CAMPINAS, 26 de Junho de 2012

Assinado por:
Carlos Eduardo Steiner
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Anexo 2. Ficha de coleta de dados dos individuos do grupo em uso de risperidona

Caso

FARMACOGENETICA DA RESPOSTA DA RISPERIDONA EM USO ISOLADO OU NAO
NO TRATAMENTO DE TRANSTORNOS MENTAIS ENTRE 8 E 20 ANOS DE IDADE

Nome: HC:

Nascimento: 12 consulta: Sexo:OM ()F Raca: ) B ( )N ()P (H)A ()1
Responsavel: Contato: ()

Residentes:

Avaliacao Escore | Diagnéstico parcial

psiquiatrica

K-SADS-PL

CARS/AMSE

UKU

WASI

HD psiquiatrica:

Medicacoes:

Data consulta Risperidona (indicar | Outras medicacoes (idem)
aumento, reducao ou
manutencio de dose
em cada consulta)
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Dados Tabagismo:

clinicos:

Drogas ilicitas:

Atividade fisica (tipo, frequéncia/semana e tempo/dia):

Alcoolismo:

Antecedentes familiais

Obesidade: DM: HAS:

Dislipidemia: DCV:
Exame Fisico

Meés Consulta Peso Altura IMC | Cintura PA Puberdade
Exames laboratoriais

Més Consulta Glicemia | Insulina | Colesterol HDL LDL | Triglicérides | AST | ALT
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Més Consulta

T4L

TSH

PRL

Leptina

Risperidona

9-OH-

risperidona

CYP2D6

Estudo molecular

HTR2C(a)

HTR2C(b)

DRD2(a)

DRD2(b)

LEP

LEPR

MC4R

SCARB?2

Estudo radiolégico (Raio-X punho e mao esquerda

Saida do estudo (data e motivo):

Heredograma:

Observacoes:

104



Anexo 3. Ficha de coleta de dados dos individuos do grupo que nio estava em uso de

risperidona.

Controle ndmero:

FARM@COGENETICA DA RESPOSTA DA RISPERIDONA EM USO ISOLADO
OU NAO NO TRATAMENTO DE TRANSTORNOS MENTAIS ENTRE 10 E 20

ANOS DE IDADE
Nome:
Contato:
Sexo: ( )M ( )F Raca: ( ) B ()N ()P ()HA (I Nascimento:
]

Dados clinicos
Tabagismo: Alcool:
Uso de substancias ilicitas:
Atividade fisica (tipo, frequéncia/semana e empo/dia):

Antecedentes familiais

Obesidade: DM:
HAS: Dislipidemia:
DCYV:
Exame fisico
Meés Consulta Peso Altura | IMC | Cintura PA Puberdade
0

Estudo molecular
CYP2D6
HTR2C(a)
HTR2C(b)
DRD2(a)
DRD2(b)
LEP
LEPR
MC4R
SCARB2
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Anexo 4. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos individuos do grupo em uso de

risperidona.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (individuos em uso de risperidona)

PROJETO: Farmacogenética da resposta da risperidona em uso isolado ou ndo no tratamento

de transtornos mentais entre 10 e 20 anos de idade

PESQUISADORES ENVOLVIDOS:

Adriana Perez - Aluna de Iniciacdo Cientifica do Curso de Graduacao em Medicina - FCM -
UNICAMP; Lucia Arisaka Paes - Médica Psiquiatra; Leandro Xavier de Camargo Schlittler
- Meédico Psiquiatra; Luiz Fernando Longuim Pegoraro - Psicélogo, Mestre em Satide da
Crianca e do Adolescente - FCM - UNICAMP; Maricilda Palandi de Mello - Quimica, Livre-
Docente, Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética (CBMEG) - UNICAMP;
Taciane Barbosa Henriques - Bidloga - CBMEG - UNICAMP; Raquel Lorenzetti, Doutora
em Farmacologia, Departamento de Farmacologia — FCM — UNICAMP; Prof. Dr. Stephen
Hyslop - Bioquimico - Professor Doutor - Departamento de Farmacologia - FCM -
UNICAMP; Prof. Dr. Paulo Dalgalarrondo - Médico Psiquiatra, Professor Titular -
Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria - FCM - UNICAMP; Profa. Dra. Eloisa
Helena Rubello Valler Celeri - Médica Psiquiatra, Professora Doutora - Departamento de
Psicologia Médica e Psiquiatria - FCM - UNICAMP; Prof. Dr. Gil Guerra-Junior - Médico
Endocrinologista Pedidtrico - Professor Titular - Departamento de Pediatria - FCM —
UNICAMP

PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Amilton dos Santos Junior (Médico Psiquiatra, Mestre em Sadde da Crianca e do
Adolescente - FCM - UNICAMP)

ENDERECO:

Departamentos de Pediatria e Psicologia Médica e Psiquiatria - FCM - UNICAMP
Cidade Universitaria - Campinas - SP - CEP 13081-970

Fone: 19-3521-7206 e-mail: amilton @fcm.unicamp.br
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IDENTIFICACAO DO(A) PACIENTE:

Nome: Registro do Hospital:

Nome do responsdvel:

Endereco:

Bairro: Cidade:

UF: CEP: Fone:

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu ,

R.G.: , entendo que fui convidado(a) a participar de um projeto

de pesquisa, aprovado pelo Comité de Etica da FCM-UNICAMP, envolvendo pacientes que
fazem uso de risperidona. O sigilo serd mantido por meio da identificacdo das pacientes por

um cédigo.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que, se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores envolvidos farao
perguntas a respeito de meus antecedentes médicos e familiais, bem como avaliacdo de
aspectos importantes de meu acompanhamento psiquidtrico, por meio de instrumentos
padronizados para utilizacdo em pesquisa. Também serei submetido(a) a uma avaliacio
clinica com medidas antropométricas e de composi¢do corporal, na presente data e em
avaliacdoes subsequentes. Serei ainda submetido(a) a coleta de sangue para andlise
laboratoriais, na presente data e em avaliagdes subsequentes. Tal procedimento ndo apresenta
risco importante. Estou também ciente que a coleta de sangue necessaria para a avaliacao de
meus perfis laboratoriais serd realizada junto com outras coletas que rotineiramente sao feitas
para o meu acompanhamento médico neste servico. As pesquisas laboratoriais utilizando a
amostra de sangue poderao ser feitas durante um periodo indeterminado apds a coleta e, apos

a sua realizacdo, essa amostra de sangue serd destruida.

RISCO E DESCONFORTO:

Para a realizac@o dos exames de sangue serdo necessarios cerca de 20 ml de sangue venoso,
obtidos em uma unica coleta. Os riscos associados a esse procedimentos sio minimos,
podendo ocorrer dor e/ou manchas rochas (equimoses) no local da coleta de sangue. O
desconforto serd minimo, pois, em geral, essa coleta serd realizada de veia do brago, por

profissional treinado e devidamente habilitado para realizi-la

VANTAGENS:
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Eu entendo que obterei com minha participacdo no estudo a vantagem de permitir que o
medicamento que utilizo em meu seguimento médico-psiquidtrico seja pesquisado quanto a
seu perfil de efeitos adversos potenciais, como obesidade, hipertensdao arterial,
hipercolesterolemia e resisténcia insulinica, entre outros, os quais podem estar associados a
complicacOes de meu tratamento farmacoldgico. Os resultados dos estudos deverdo ser
transmitidos durante meu acompanhamento no Ambulatério de atendimento médico, e serei
orientado(a) pela equipe médica como proceder para diminuir o risco de doenca
cardiovascular, com o tratamento ou controle destes achados.

SIGILO:

Eu entendo que toda informagao médica, assim como os resultados desse projeto de pesquisa,
fardo parte de meu prontudrio médico e serdo submetidos aos regulamentos do Hospital,
referentes ao sigilo da informac¢do médica. Se os resultados ou informagdes fornecidas forem
utilizados para fins de publica¢do cientifica, nenhum nome serd mencionado.
FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacgdes adicionais referentes ao estudo a qualquer
momento. O médico responsdvel, Amilton dos Santos Junior, fone (19)35217514, estara
disponivel para responder as minhas questdes e preocupacdes.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que minha participacao nesse projeto de pesquisa € voluntéria e que posso recusar
ou retirar meu consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada da amostra de
sangue), sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no
futuro. Eu reconheco também que o médico Amilton dos Santos Junior pode interromper
minha participacao nesse estudo a qualquer momento que julgar apropriado.

Se vocé tiver alguma divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da FCM - UNICAMP, e-mail: cep@fcm.unicamp.br Telefone: 19- 3521-
8936.

Nome do (a) participante:

Assinatura do(a)
participante:
Nome do(a)

responsavel:

Assinatura do(a)

responsavel:

Local e Data:
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RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do

estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do

estudo. Eu me comprometo e fornecer uma cépia desse formuldrio de consentimento a

participante.

Nome do pesquisador: Amilton dos Santos Junior

Assinatura do

pesquisador:

Local e Data:
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Anexo 5. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos individuos do grupo que nao fez

uso de risperidona.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (individuos sem uso de risperidona)

PROJETO: Farmacogenética da resposta da risperidona em uso isolado ou ndo no tratamento

de transtornos mentais entre 10 e 20 anos de idade

PESQUISADORES ENVOLVIDOS:

Adriana Perez - Aluna de Iniciacao Cientifica do Curso de Graduagdo em Medicina - FCM -
UNICAMP; Licia Arisaka Paes - Médica Psiquiatra; Leandro Xavier de Camargo Schlittler
- Meédico Psiquiatra; Luiz Fernando Longuim Pegoraro - Psicélogo, Mestre em Satide da
Crianca e do Adolescente - FCM - UNICAMP; Maricilda Palandi de Mello - Quimica, Livre-
Docente, Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética (CBMEG) - UNICAMP;
Taciane Barbosa Henriques - Bidloga - CBMEG - UNICAMP; Raquel Lorenzetti, Doutora
em Farmacologia, Departamento de Farmacologia — FCM — UNICAMP; Prof. Dr. Stephen
Hyslop - Bioquimico - Professor Doutor - Departamento de Farmacologia - FCM -
UNICAMP; Prof. Dr. Paulo Dalgalarrondo - Médico Psiquiatra, Professor Titular -
Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria - FCM - UNICAMP; Profa. Dra. Eloisa
Helena Rubello Valler Celeri - Médica Psiquiatra, Professora Doutora - Departamento de
Psicologia Médica e Psiquiatria - FCM - UNICAMP; Prof. Dr. Gil Guerra-Junior - Médico
Endocrinologista Pedidtrico - Professor Titular - Departamento de Pediatria - FCM —
UNICAMP

PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Amilton dos Santos Junior (Médico Psiquiatra, Mestre em Satde da Crianca e do
Adolescente - FCM - UNICAMP)

ENDERECO:

Departamentos de Pediatria e Psicologia Médica e Psiquiatria - FCM - UNICAMP
Cidade Universitédria - Campinas - SP - CEP 13081-970

Fone: 19-3521-7206 e-mail: amilton @fcm.unicamp.br

IDENTIFICA(;AO DO(A) CONTROLE:
Nome:

Endereco:
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Bairro: Cidade:

UF: CEP: Fone:

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu ,
R.G.: , entendo que fui convidado(a) a participar de um projeto

de pesquisa, aprovado pelo Comité de Etica da FCM-UNICAMP, envolvendo pacientes que
fazem uso de risperidona. O sigilo serd mantido por meio da identificacdo das pacientes por

um cédigo.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que, se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores envolvidos farao
perguntas a respeito de meus antecedentes médicos e familiais. Também serei submetido(a)
a uma avaliacdo clinica com medidas antropométricas e de composi¢ao corporal na presente
data. Serei ainda submetido(a) a coleta de sangue para anélise laboratoriais na presente data.
Tal procedimento ndo apresenta risco importante. Estou também ciente que a coleta de
sangue necessdria para a avaliacdo de meus perfis laboratoriais. As pesquisas laboratoriais
utilizando a amostra de sangue poderio ser feitas durante um periodo indeterminado apds a

coleta e, ap0s a sua realizacdo, essa amostra de sangue serd destruida.

RISCO E DESCONFORTO:

Para a realizac@o dos exames de sangue serdo necessarios cerca de 20 ml de sangue venoso,
obtidos em uma unica coleta. Os riscos associados a esse procedimentos sdo minimos,
podendo ocorrer dor e/ou manchas rochas (equimoses) no local da coleta de sangue. O
desconforto serd minimo, pois, em geral, essa coleta serd realizada de veia do bracgo, por

profissional treinado e devidamente habilitado para realizd-la

VANTAGENS:

Entendo que ndo terei beneficio direto com a participacdo no estudo, a ndo ser o de poder
saber os valores laboratoriais de glicemia, insulina, colesterol e triglicérides, o meu risco de
desenvolver obesidade, se sou hipertenso ou ndo, e o de conhecer minha composi¢do corporal
e os polimorfismos nos genes estudados. Trata-se de estudo experimental testando a hipétese

de que pacientes com transtorno mental em uso de risperidona (isolada ou ndo) podem
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apresentar a curto e longo prazo efeitos colaterais das medicagdes e que estes efeitos podem
estar relacionados com a presenca de determinados polimorfismos genéticos. Entendo que
somente no final do estudo poderei saber sobre a presenca de algum outro beneficio ligado a

esta avaliacdo.

SIGILO:

Eu entendo que toda informagdo médica, assim como os resultados desse projeto de pesquisa,
fardo parte de meu prontudrio médico e serdo submetidos aos regulamentos do Hospital,
referentes ao sigilo da informacdo médica. Se os resultados ou informagdes fornecidas forem
utilizados para fins de publicacdo cientifica, nenhum nome serd mencionado.
FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacgdes adicionais referentes ao estudo a qualquer
momento. O médico responsdvel, Amilton dos Santos Junior, fone (19)35217514, estara
disponivel para responder as minhas questdes e preocupagdes.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que minha participacao nesse projeto de pesquisa € voluntéria e que posso recusar
ou retirar meu consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada da amostra de
sangue). Eu reconheco também que o médico Amilton dos Santos Junior pode interromper
minha participacio nesse estudo a qualquer momento que julgar apropriado.

Se vocé tiver alguma duivida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da FCM - UNICAMP, e-mail: cep@fcm.unicamp.br Telefone: 19- 3521-
8936.

Nome do (a) participante:

Assinatura do(a) participante:

Nome do(a) responsavel:

Assinatura do(a) responsavel:

Local e Data:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do

estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderao advir do

estudo. Eu me comprometo e fornecer uma cépia desse formuldrio de consentimento a

participante.
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Nome do pesquisador: Amilton dos Santos Junior

Assinatura do pesquisador:

Local e Data:
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