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“ Se néo puder voar, CORRA.
Se nao puder correr, ANDE.

Se nao puder andar, RASTEJE;
mas continue em frente de

qualquer jeito.”

Martin Luther King
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RESUMO

Este estudo objetiva avaliar aspectos clinico-laboratoriais do tratamento com
clozapina e niveis de Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10), Interleucina-
12 (IL-12), Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) e Eotaxina (CCL-11) em
pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS) com esquizofrenia,
acompanhados em um ambulatério especializado do Servigo de Psiquiatria do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (PRODESQ-HCPA). Trata-se de um
estudo caso-controle, onde foram incluidos 60 pacientes com esquizofrenia,
pareados por sexo e idade com igual numero de controles sem transtornos
psiquiatricos. Grande parte dos pacientes com esquizofrenia, refratarios, utiliza
a clozapina, sendo este o perfil dos nossos pacientes. E importante a descricdo
do perfil destes pacientes, que podem sofrer alteracbes séricas de
biomarcadores inflamatérios.N6és encontramos niveis elevados de IL-6
(p=0,027), TNF-a (p<0,001) e CCL11 (p<0,001), todas proé-inflamatorias, nos
pacientes, em comparagao com os controles, na auséncia de qualquer outro
processo inflamatorio, exceto a esquizofrenia. Os pacientes que usam
sinvastatina tiveram os niveis de |L-6 mais baixos em relagdo aqueles que nao
usam sinvastatina (p=0,02). Os controles nao utilizam estatinas. Estes
pacientes sdo polimedicados, utilizando entre 1-10 medicamentos (mediana 3),
sendo que apenas 4 pacientes (6,67%) utiliza somente clozapina e 16 (26,67%)
utilizam cinco ou mais medicamentos. Foram identificados 14 tipos de
interacbes medicamentosas de gravidade moderada ou maior, entre os 60
pacientes.Este estudo corroborou evidéncias anteriores de aumento de
biomarcadores inflamatérios na esquizofrenia e detectou uma acao
antiinflamatdria potencial da sinvastatina em pacientes com diagnéstico clinico
de esquizofrenia sobre a terapia com clozapina.E fundamental, para o sucesso
do tratamento, o conhecimento das interagbes medicamentosas, pois a partir
destes dados, mediante o conhecimento da histéria do paciente quanto aos
medicamentos atuais e utilizadas no passado, um aconselhamento quanto ao
uso correto das medicamentos podera ser dado, alertando os mesmos para o

reconhecimento de sinais de toxicidade ou de sub-efeitos.



ABSTRACT

This study aimed to evaluate clinical and laboratory aspects of clozapine and
levels of Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10), Interleukin-12 (IL-12), Tumor
Necrosis Factor-alpha (TNF-a) and Eotaxin (CCL-11) in patients from the
Unified Health System of Brazil (SUS) with schizophrenia, accompanied at a
specialized outpatient clinic of the Psychiatric Service of the Hospital de
Clinicas, Porto Alegre (PRODESQ-HCPA). It is a case-control study, which
included 60 patients with schizophrenia, matched by sex and age, with an equal
number of controls without psychiatric disorders. Most patients with refractory
schizophrenia use clozapine, which is the profile of our patients. It is important
to describe the profile of these patients, who may suffer serum changes in
inflammatory biomarkers.We found elevated levels of IL-6 (p = 0.027), TNF-a (p
<0.001) and CCL11 (p <0.001) in patients compared to controls in the absence
of any other inflammatory process except schizophrenia. Interestingly, patients
using simvastatin hadlower IL-6 levels than those without simvastatin (p = 0.02).
Controls do not use statins.These patients are polymedicated using 1-10 drugs
(median 3), and only 4 patients (6.67%) use clozapine alone and 16 (26.67%)
use five or more medications. There were 14 types of drug interactions of
moderate or greater severity among the 60 patients. This study corroborated
previous evidence of increased inflammatory biomarkers in schizophrenia and
detected a potential antiinflammatory action of simvastatin in patients with
clinical diagnosis of schizophrenia over clozapine therapy.Knowledge of drug
interactions is fundamental for the success of the treatment, since from these
data, through the knowledge of the patient's history regarding current
medications and used in the past, advice on the correct use of medications may

be given, alerting for the recognition of signs of toxicity or sub-effects.
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APRESENTAGAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada PACIENTES COM
ESQUIZOFRENIA POLIMEDICADOS USUARIOS DE
CLOZAPINA:BIOMARCADORES PRO-INFLAMATORIOS, ANTI-
INFLAMATORIOS E PRINCIPAIS INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
ENVOLVENDO CLOZAPINA, apresentada ao programa de Pdés-Graduagao
em Psiquiatria e Ciéncias do Comportamento. O material € dividido em nove
partes, na ordem que segue:

1. Introducéo
Interacées Medicamentosas
Justificativa
Objetivos
Materiais e Métodos

2

Resultados

Artigo 1: “Pro- and anti-inflammatory biomarkers in schizophrenia
and influence of simvastatin on the anti-inflammatory mediator
interleukin-6".

Artigo 2: “Drug interactions in outpatients with schizophrenia using
clozapine”.

7. Consideracgdes finais e conclusdes

8. Referéncias Bibliograficas

Anexos
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1. INTRODUGAO

1.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia € uma doenga mental crénica, caracterizada por
distorcbes do pensamento, delirios bizarros, alteragées na senso-percepgao e
respostas emocionais inadequadas, que podem levar o paciente a algum grau

de deterioragao (Tamminga, Thaker e Medoff, 2006).

1.1.1 Conceitos introdutorios

A esquizofrenia atinge 1% da populagao e se caracteriza por ser grave e
produzir uma deterioragdo do funcionamento cognitivo do individuo; costuma
ocorrer no final da adolescéncia e inicio da vida adulta, afetando ambos os

sexos (Mari e Leitao, 2000).

Critérios  diagnosticos  claros baseados em  caracteristicas
fenomenolégicas sao apresentados no DSM 5 (APA, 2013). Os sintomas
aparecem normalmente pela primeira vez no final da adolescéncia ou no inicio
da vida adulta, com o curso da doenga variando entre os pacientes; alguns
evoluem de forma progressiva para a cronicidade, enquanto outros apresentam
exacerbacdes e remissdes durante o curso da doenga (Tamminga, Thaker e
Medoff, 2006).

Os sintomas caracteristicos da esquizofrenia podem ser enquadrados
em duas grandes categorias: positivos e negativos. Os sintomas positivos (ou
produtivos) parecem refletir um excesso ou distorcdo de fungdes normais,
como, por exemplo, alucinacdes, delirios e disturbios do pensamento. Os
sintomas negativos (ou deficitarios) indicam uma diminuigdo ou perda de
funcdes normais, tais como: embotamento afetivo, retraimento social, pobreza
da fala (alogia) e do conteudo, falta de motivacao, de auto-higiene e anedonia
(Costa e Andrade, 2011).
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1.1.2 Farmacoterapia

Até o momento, ndo é possivel prevenir a esquizofrenia. Dessa forma, o
foco comum é o tratamento e a reabilitacdo do paciente. A farmacoterapia tem
provado ser o ponto chave na terapéutica da esquizofrenia. Embora né&o
curativos, os farmacos antipsicoticos se estabeleceram como o tratamento
primario para todos os estagios da doencga e possibilitam uma redugéo no
tempo de hospitalizacdo e a possibilidade de manutengao dos pacientes por
mais tempo em seus lares, sendo classificados em duas categorias: os
antipsicéticos tipicos e os atipicos. A distingdo entre eles pode estar embasada
em alguns fatores como: perfil do receptor, incidéncia de efeitos colaterais
extrapiramidais, eficacia no grupo de pacientes resistente ao tratamento e
eficacia contra sintomas negativos (Kaplan, 1997; Curran, et al., 2002),
Somente a clozapina apresenta clara diferengca de eficacia no grupo de

pacientes resistentes ao tratamento (Gama et al., 2004; Zortea et al., 2009).

Pacientes com esquizofrenia frequentemente apresentam comorbidades
que podem aumentar o numero de farmacos envolvidos no tratamento,sendo a
dislipidemia, talvez a doenga mais prevalente nesses pacientes (Softic et al.,
2015; Farley et al., 2017). As estatinas sdo os agentes mais comumente
prescritos para a dislipidemia e a sinvastatina € amplamente utilizada (Weng et
al., 2010). As estatinas sédo potentes inibidores da 3-hidroxi-3-
metilglutarilcoenzima A redutase, enzima envolvida na produg¢ao do colesterol.
Estes farmacos sédo capazes de reduzir os niveis séricos de colesterol e sao
utilizados com sucesso para tratar a hipercolesterolemia e a aterosclerose
(Dows et al., 1998, Rezaie-Majd et al.,2004; Pedersen et al., 2004). A
sinvastatina combina protecdo vascular com a redugao do estado inflamatério
do cérebro, oferecendo assim um potencial para melhorar o tratamento da

esquizofrenia e de disturbios relacionados (Begemann et al., 2015).

A Portaria SAS/MS n° 364 de 09/04/2013 aprovou o Protocolo Clinico e
Diretrizes terapéuticas para a Esquizofrenia, dentro do Programa de

Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude. O componente
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Especializado da Assisténcia Farmacéutica foi regulamentado por meio da
Portaria GM/MS n° 2981, de 26 de novembro de 2009, e substituiu em 1° de
margo de 2010, o antigo Componente de Medicamentos de Dispensagao

Excepcional.

As combinacdes de antipsicéticos tipicos e atipicos parecem ser
comuns, porém nao ha consenso quanto ao aumento da eficacia; além disso, a
segurancga e tolerabilidade podem ficar comprometidas, aumentando os custos

dos cuidados em saude (Davids et al., 2006).

Os fatores de risco para a nao adesdaoaos medicamentos na
esquizofrenia sdo as variaveis relativas ao paciente (por exemplo: variaveis
demograficas, como idade, estado civil, atitude para com o tratamento e a
doencga, nivel de insight, medo de ser internado), a doenca (em geral, os néo
aderentes tém niveis maiores de sintomas psicoticos positivos, com maior
desorganizagao, hostilidade e desconfianga); também costumam ter menor
adesao quando ha uso ou abuso de alcool e/ou drogas, ao tratamento (efeitos
colaterais, via de administracdo e complexidade do regime), aos profissionais
de saude (uma alianga terapéutica positiva facilita a adesdo aos medicamentos
e vice-versa) e ao ambiente (suporte social e familiar, questdes financeiras)
(Karow et al., 2007; Rosa e Elkis, 2007).

Alguns medicamentos podem causar inflamagao miocardica por efeito
direto no tecido cardiaco ou pela inducao de reacdes de hipersensibilidade, que
sao frequentemente associadas como uma miocardite eosinofilica (Schultheiss
etal., 2011).

1.1.3 Clozapina

A clozapina € um antipsicaético atipico de segunda-geragdo com um perfil
farmacolégico complexo, tem demonstrada eficacia superior na melhora
sintomatica de pacientes com esquizofrenia refrataria a tratamento com outros
antipsicoticos (Essali et al., 2009; Brasil, 2013). Um estudo realizado na

Finlandia (Tiihonen et al., 2009) mostra que a clozapina esta associada com
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menores taxas de suicidio na esquizofrenia do que qualquer outro antipsicaético,
tipico ou atipico, além apresentar a menor taxa de “mortalidade por todas as
causas” quando comparada a todos os outros antipsicoticos. Os autores até
mesmo sugerem que a restricdo no uso da clozapina pode ter causado um
numero significativo de mortes prematuras no mundo todo em pacientes com
esquizofrenia que foram expostos a outros antipsicéticos(Tiihonen et al., 2009).
Evidéncias como essas tem provocado a discussdo quanto ao uso precoce da

clozapina, inclusive em pacientes em primeiro episodio (Kerwin, 2007).

O perfil farmacolégico da clozapina € notavel e singular, garantindo sua
classificagdo como um antipsicético atipico, por conta de seu papel como
antagonista dopaminérgico D2 e serotoninérgico 2A. No entanto, o perfil de
ligacdo da clozapina inclui muito mais do que apenas o antagonismo de
receptores 2A e D2, interagindo com diversos receptores serotoninérgicos e
dopaminérgicos incluindo 5HT1A, 5HT2C, 5HT3, 5HT6, 5HT7, D1, D3 e D4.
Apresenta também efeitos antimuscarinicos e anti-histaminicos, além de
bloqueios adrenérgicos alfa 1 e alfa 2 (Igbal et al,. 2003). Esse perfil complexo
de ligacdo pode explicar parcialmente a eficacia da clozapina como agente
antipsicético; no entanto, as caracteristicas clinicas da clozapina sugerem que

mecanismos de agao adicionais estejam envolvidos na sua eficacia singular.

Apesar da eficacia, o uso de clozapina pode ser associado com efeitos
adversos significantes; estes incluem alteracbes hematolégicas, como:
agranulocitose, neutropenia, leucocitose e efeitos cardiacos (Chow et al.,
2014), sendo descrito que o farmaco pode causar miocardite (Kilian et al.,
1999; Raedler , 2010).0 aumento do numero de complicagbes cardiacas mais
graves (miocardites, pericardites e cardiomiopatias) descritas na literatura
preocupa pelo risco de reagdes adversas cardiacas agudas em pacientes
tratados com clozapina (Markovic et al., 2011). O envolvimento miocardico
pode ser causado por granulomatose, doengas sistémicas ou processos auto-
imunes, que tém seus mecanismos frequentemente desconhecidos; porém,
todas essas etiologias sdo menos comuns do que a miocardite induzida por

virus ou cardiomiopatia pos-inflamatoéria (Schultheiss et al., 2011).
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O exato mecanismo de indugao de miocardite pela clozapina, bem como
a incidéncia desta associacdo, nado estdo claramente entendidos até o
momento; estudos preliminares tém mostrado aumento das catecolaminas. O
tratamento com clozapina tem sido associado com elevagdo dos niveis
plasmaticos de catecolaminas, como norepinefrina e epinefrina; no entanto, a
clozapina ndo pode ser considerada a unica causa deste aumento. O
envolvimento de citocinas inflamatérias ndo pode ser negligenciado. Clozapina
induzindo miocardites tem sido associado com um aumento da liberacéo
citocinas inflamatérias, incluindo interleucinas e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) (Basel et al., 2014).

A atual regra “padrdo ouro” para diagnostico de miocardites sdo os
achados histolégicos de uma bidpsia endomiocardiaca. No entanto, a natureza
desigual da doenga e o viés de observador na descrigdo podem reduzir a
probabilidade de um diagndstico definitivo. Leucocitose e elevados niveis de
marcadores antiinflamatérios (p.ex., taxa de eritrécitos sedimentados e proteina
C-reativa) sdo também observados em pacientes com miocardites, mas n&o
sdo especificos (Layland et al., 2009). Biomarcadores cardiacos, incluindo
creatina quinase e troponina, sao rotineiramente analisados em pacientes com
suspeita de miocardites. O Peptideo Natriurético tipo-B (BNP) é liberado pela
parede ventricular em resposta ao aumento da liberacdo de estresse e reflete
no estado hemodinamico do coragao, sendo uma ferramenta altamente precisa
para o diagndstico de insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes com
dispneia (Layland et al., 2009).

A clozapina esta associada a plaquetopenia e agranulocitose (Atmaca et
al., 2013; Cohen and Monden 2013); também sindrome metabdlica e
hiperlipidemia (Atmaca et al., 2013; Chow et al., 2014). Pacientes que usam
clozapina devem realizar hemograma com contagem de plaquetas
semanalmente durante as primeiras 18 semanas de tratamento e mensalmente

posteriormente (Brasil, 2013).
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1.2 Inflamagao e esquizofrenia

A inflamacao desempenha um papel ndo apenas na aterosclerose, mas
também em diferentes desordens neuropsiquiatricas, onde esta envolvida em
interagcbes complexas e reciprocas com neurotrofinas e estresse oxidativo
(Kunz et al., 2011).

Existem evidéncias que a inflamagdo durante o desenvolvimento do
cérebro pode contribuir para a patogénese da esquizofrenia. Em todos os
disturbios neurologicos, o sistema imune através de inflamag&o local ou
sistémica, parece desempenhar um papel no desenvolvimento e progressao da
doenca. Alteragcbes no sistema da barreira hematoencefalica devido a
inflamacé&o foram associadas como uma das principais causas na patologia de
varias doengas neuroldgicas (Hemmer et al., 2004; Stolp et al., 2005a). A
inflamagcdo induz a um aumento transitério da permeabilidade da
barreirahematoencefalica a proteinas, contribuindo para os danos imediatos
para o cérebro (Stolp et al., 2005 a,b).

A figura a seguir mostra alguns aspectos do mecanismo

neuroinflamatdrio envolvido na esquizofrenia.
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Figura 1 — Mecanismo neuroinflamatério envolvido na esquizofrenia e ligagéo
com a via da quinurenina (adaptado de Watkins and Andrews, 2016).
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1.3 Citocinas, quimiocinas e inflamagao

Citocinas sao proteinas produzidas por leucécitos e células gliais, sendo
rapidamente liberadas na resposta ao traumatismo cranio-encefalico. As
citocinas que iniciam ou propagam uma resposta inflamatoria sdo chamadas de
citocinas pro-inflamatdrias, enquanto que citocinas inibidoras da resposta
inflamatoria sdo conhecidas como citocinas anti-inflamatérias (Mansur et al.,
2012; Woodcock and Morganti-Kossmann, 2013).

As citocinas pré-inflamatoérias sdo secretadas em resposta a condigdes
de estresse e induzem hipotensao e aumento da temperatura corporal, além de
acelerar a produgao de proteinas de fase aguda. Elas também aumentam a
imunidade mediada por células e a quimiotaxia de células inflamatdrias,
desempenhando um papel importante na prote¢cdo do organismo contra
agentes estressores. Em contraste, as citocinas anti-inflamatérias causam
supressdo de reacgdes inflamatérias exacerbadas (Koh et al., 2013). Como
exemplos de citocinas pro e anti-inflamatérias, respectivamente, podemos citar
a interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-10 (IL-10). Esta ultima possui efeitos
inibitérios em varios mediadores do processo inflamatério, como: IL-1 beta,
Fator de Necrose Tumoral (TNF), IL-1 alfa, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18 (Woodcock
and Morganti-Kossmann, 2013).

Uma metanalise realizada por Potvin e colaboradores (2008) mostrou
aumentos significativos nosniveisperiféricosin vivo do receptor antagonista da
interleucina-1 (IL-1RA), do receptor soluvel da interleucina-2 (slL-2R) e da IL-6
em pacientes com esquizofrenia, fornecendo evidénciasdeativagdo imunee
sindrome inflamatdria; as alteragdes dos niveis de IL-1RA e IL-6 nao foram

associadas ao uso de antipsicoticos.

Alteragbes narede de citocinaspodem estar relacionadas a fisiopatologia
daesquizofreniaou até mesmosua etiologia; estas alteragbes tambémpodem
ser secundarias aoestresse associadocom o transtorno.Pacientes com

esquizofreniasaosensiveisao estresse,que e conhecido
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pordesencadearsurtospsicoticos. As alteragdesde citocinas naesquizofrenia
também podemser secundarias aoganho de peso, comumente observado

nestes pacientes (Potvin et al., 2008).

Em individuos com esquizofrenia, foi observada uma diminuigdona
atividadede IL-10 e IL-4, as citocinas anti-inflamatodrias criticas; estes dois
mediadoressao produzidoseinibidos por linfocitos, regulando as respostas

inflamatorias (Mansur et al., 2012).

Uma revisdo realizada por Woodcock e Morganti-Kossmann (2013)
mostrou varias evidéncias de aumento da expressao da IL-10 no liquor, soro e
plasma de pacientes apds traumatismo cranio-encefalico, sendo este aumento,

em alguns estudos, correlacionado com a mortalidade.

Em um estudo realizado por Kunz e colaboradores (2011) analisando
soro de pacientes com transtorno bipolar (TB) eutimicos e COM
ESQUIZOFRENIA estabilizados, foram encontrados niveis aumentados de IL-6
em esquizofrénicos comparados com TB e controles e niveis elevados de IL-10
em esquizofrénicos e TB em comparacdo com controles; os niveis de IL-10
elevados talvez seja um mecanismo compensatério a elevagao de IL-6. O
tratamento com clorpromazina e risperidona parece aumentar os niveis da

citocina anti-inflamatéria IL-10 no sangue periférico (Mansur et al., 2012).

As quimiocinas sao pequenas proteinas de ligagdo a heparina, algumas
pro-inflamatérias, e podem ser induzidas durante uma resposta imune, a fim de
recrutar células do sistema imune ao local da infecg&o, enquanto outras podem
ser consideradas homeostaticas, controlando a migracéo de células durante os
processos normais de manutengédo ou desenvolvimento de tecidos (Liu et al,,
2014).

A figura a seguir esquematiza o possivel papel das citocinas na

neuroinflamacao e neurogénese na esquizofrenia.

21



Suscetibilidade Dano Infeccdo materna
genetica cerebral

~N |7

Citocinas pré-inflamatorias

e Microglia
Neuroinflamagdo Neurogénese

emparelhada

4 4

Estagio de Estagio sintomatico Estagio

neurodesenvolvimento agudo NE:JFQdEgEﬁeratwo
Crénico

W

Figura 2 — O possivel papel das citocinas na neuroinflamagao e neurogénese

na esquizofrenia (adaptado de Na et al., 2014).

1.3.1 Interleucina-6 (IL-6)

A IL-6 uma glicoproteina de 26 kDa constituida de 184 aminoacidos, e
que foi originalmente identificada como um regulador da diferenciagdo de
célula-B  em 1986 (Kishimoto, 2006).Pode ser sintetizada por uma grande
variedade de células, incluindo monécitos, macréfagos, linfécitos, fibroblastos,
queratindcitos, células endoteliais e algumas células tumorais (Lotz,1995;
Huang et al., 2014). E uma das mais importantes citocinas pré-inflamatérias e

tem um amplo espectro de propriedades imunomoduladoras.

A IL-6 desempenha papeis importantes na comunicagao entre as ceélulas
de organismos multicelulares, além de estar envolvida na regulacdo de
processos celulares complexos, tais como proliferacdo e diferenciagao,
atuando como peca-chave durante a resposta imune a inflamagao(Schaper and
Rose-John, 2015). Pode ser a citoquina mais importante envolvida na atividade
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da microglia e das respostas inflamatérias e, dependendo do estado que se
encontra o sistema nervoso central, a IL-6 pode exercer um efeito neurotoxico
(Krady et al.,2008) ou um efeito neuroprotetor (Eskes et al., 2002; Na et al.,
2014).

A figura a seguir esquematiza alguns efeitos da |IL-6 sobre diferentes tipos

de células e tecidos.
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Figura 3 — Representagcao esquematica de alguns dos efeitos da interleucina-6
(IL-6) sobre diferentes tipos de células e tecidos (adaptado de Puchner and Bliml,
2015).

Em recente estudo comparando as alteragdes de citocinas em episodios
maniacos versus depressivos, o aumento da IL-6 foi evidente na fase maniaca
(Anderson and Maes, 2015). Munkholm e colaboradores (2015) encontraram
elevados niveis de IL-6 em estados maniacos e hipomaniacos comparados
com estados depressivos e eutimicos. Em uma metanalise conduzida por
Dowlati e colaboradores (2010), foram observados niveis significativamente
maiores de IL-6 em pacientes com depressdo maior, em comparagido com

controles.
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Na esquizofrenia, tem-se observado aumento nos niveis plasmaticos de
IL-6 ((Watanabe et al., 2010; Miller et al., 2011; Al-Hakeim et al., 2015). Alguns
estudos mostram que a clozapina aumenta os niveis plasmaticos de IL-6
(Loffler et al., 2010; Klemelttila et al., 2014).

1.3.2 Interleucina-10 (IL-10)

A IL-10 é uma importante citocina produzida por macréfagos ativados,
linfécitos T reguladores, linfécitos B reguladores, expressos via Th2. E uma
citocina anti-inflamatéria que regula a resposta inflamatéria, por inibicdo da

producao de citocinas pré-inflamatérias (Fiorentino et al.,1991).

A IL-10 contribui para diminuir a resposta imune e inflamatéria, sendo um
mediador do potencial anti-inflamatorio (Moore et al., 2001), que determina a
regulagdo imunologica e o equilibrio entre as respostas inflamatorias e anti-
inflamatorias (Potvin et al., 2008). Além disso, a IL-10 pode ser parte da
sindrome de resposta anti-inflamatéria compensatéria, uma resposta
contrarreguladora a resposta inflamatéria primaria (Woiciechowsky et al., 1999;
Miller et al., 2011).

Estudos prévios tém encontrado que IL-10 e o receptor de IL-10 sao
sintetizados no cérebro incluindo microglia e astrécito (Ledeboer et al., 2002).
Por isso, € também considerada uma moduladora importante da resposta
inflamatoria no sistema nervoso central (SNC) (Strle et al., 2001), que funciona
para manter um equilibrio entre os niveis de citocinas pro-inflamatérias e

antinflamatorias (Xiu et al., 2014).

Gazal et al., 2015 encontraram niveis mais elevados de IL-10 associados
ao inicio tardio de sintomas psiquiatricos e estes correlacionaram
negativamente com a duragdo da doencga no transtorno depressivo maior, mas
nao encontraram alteragcdes no transtorno bipolar. Varios estudos anteriores
mostraram  uma relagdo entre IL-10 e  esquizofrenia, com

resultadoscontraditorios. Por exemplo, Maes et ai. (2002) e Kunz et ai. (2011)
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relataram que pacientes com esquizofrenia possuem niveis séricos
significativamente maiores de IL-10.Aumento dos niveis séricos de IL-10 foram
observados em pacientes esquizofrénicos, especificamente em casos mais
graves (Rothermundt et al.,, 1996, Cazzullo et al., 1998). No entanto, alguns
autores nao conseguiram replicar estes achados em pacientes com
esquizofrenia (O'Brien et al., 2008; Kubistova et al., 2012), encontrando
diminuicdo da IL-10 na esquizofrenia paranoide (Kaminska et al., 2001) ou em

pacientes com esquizofrenia na fase tardia (Pedrini et al., 2012).

1.3.3 Interleucina-12 (IL-12)

A IL-12 é uma citocina heterodimérica de duas subunidades (p35 e p40)
produzida por mondcitos e macrofagos em resposta a patdégenos. (Gately et al.,
1998; Zundler and Neurath, 2015). Os principais alvos celulares da IL-12 séo
as células T e as células NK (Thierfelderet al.,1996).A principal caracteristica é
a inducdo da producdo de IFN-y, fomentando a resposta imune inata e
adaptativa das células. Desempenha um papel central na promocédo de
respostas via Th1 e na imunidade mediada por células (Stern et al.,1996).

Assim, a IL-12 é uma citocina pro-inflamatéria com fungbes
imunorregulatérias, produzida durante as fases iniciais da infeccédo e
inflamacéo (Trinchieri, 1995, Kim et al.; 2002). Tukel e colaboradores (2012)
encontraram niveis de IL-12 menores em pacientes com transtorno do panico
em comparagao com controles. Kim et al. (2002) observaram que antipsicéticos
e antidepressivos podem diminuir as concentragdes plasmaticas de IL-12 em
pacientes psiquiatricos. Em contraste, uma metanalise demonstrou niveis de
IL-12 mais elevados na exacerbagdo aguda e apoés tratamento antipsicotico
(Miller et al., 2011). Em metanalise realizada em pacientes com doencga de
Alzheimer, foram encontrados niveis de IL-12 maiores no sangue periférico,

quando comparados com controles (Swardfager et al., 2010,).
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1.3.4 Fator de Necrose Tumoral (TNF-a)

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatoéria produzida principalmente por células
imunes (isto é, macrofagos e linfocitos B e T ativados), também, no SNC, por
neurénios, astroglia, e microglia. Esta citocina tem um papel central no sistema
imune e, no SNC, regula o crescimento e diferenciacdo das células nervosas,
modulaa transmissdo serotonérgica, sinapses e apoptose (Stellwagen and
Malenka, 2006; Paul-Samojednyet al.,2013).

Além disso, também regula a plasticidade sinaptica através da indugéo
dos receptores de a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico acido (AMPA)
mediada pela atividade glutamatérgica (Beattie et al., 2002). Dependendo do

tipo de receptor que se liga, possui efeitos neuroprotetores ou neurotoxicos.

TNF-a tem dois receptores: TNF-a1 (TNF-R1) e TNF-a 2 (TNF-R2). TNF-
R1 medeia um efeito neurotéxico e TNF-R2 medeia efeito neurotrofico (losif et
al., 2006). TNF-R1 tem um dominio chamado "dominio de morte". Este dominio
esta associado com apoptose neuronal e ndo é encontrado em TNF-R2
(Marchetti et al., 2004; Yang et al., 2002).

Em uma metanalise conduzida por Dowlati e colaboradores (2010),
foram observados niveis significativamente maiores de TNF-aem pacientes

com depressao maior, em comparagao com controles.

Muitos estudos tém relatado niveis mais elevados de TNF-a em
pacientescom esquizofrenia quando comparados com controles (Garcia-Miss
et al., 2010; Al-Hakeim et al., 2015), enquanto estudos conduzidos por Dunjic-
Kostic et al., 2013 encontraram diminuicdo dos niveis séricos do TNF-a nestes

pacientes, em comparag¢ao com controles.

1.3.5 Eotaxina (CCL-11)
A eotaxina ou CCL-11 é secretada pelas células do sistema imunoldgico e
estd envolvida em reagbes alérgicas. Seus niveis plasmaticos séo

influenciados por varios fatores, incluindo o metabolismo da glicose e os niveis
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plasmaticos de insulina (Choi et al., 2007), a deposi¢ao de gordura (Kato et ai.,
2011) e atividade fisica (Ghanim et al., 2010). Tem sido descrita como um fator
chave transmitido pelo sangue, que é responsavel pelo prejuizo associado ao
envelhecimento, prejudicando a neurogénese hipocampal, afetando o
aprendizado funcional e a meméaria. (Villeda et al., 2011). Essa acéo é devida
ao efeito da CCL -11 como mediadora na regulacéo do interferon (Baruch et al.,
2014).Possui efeitos pro-inflamatoérios prejudiciais devido a quimiotaxia
mediada por CXCR3 pelas células NK, via Th1, e também pelas células proé-
inflamatdrias de macrofagos derivadas de mondcitos ativados (Stuart et al.,
2015).

Mais recentemente, a CCL-11 tem sido descrita por desempenhar um
papel fundamental na neurogénese e nas fungdes cognitivas em adultos
(Villeda et al., 2011; Fernandez-Egea et al.; 2013). Na esquizofrenia, alguns
estudos mostram um aumento de CCL-11 (Teixeira et al., 2008; Pedrini et al.,
2014), enquanto em outros, ndo ha diferenca em relacdo aos controles
(Brambilla et al. , 2014).
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2. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interagdo Medicamentosa (IM) € o resultado de uma interferéncia no
efeito de um medicamento por outro medicamento, alimentos, bebidas ou por
alguns agentes quimicos ambientais (Santos et al., 2009).As interagdes entre
dois ou mais farmacos causando efeitos farmacolégicos sédo geralmente
definidas como interagdo medicamentosa (Sinclair et al., 2010, Muscatello et
al., 2012, Patel et al., 2014).

As IM estdao entre as maiores causas de morbi-mortalidade e se
tornaram um problema de saude publica (Hohl et al., 2010); podem ocorrer por
mecanismos variados, via farmacocinética ou farmacodinamica (McCance-Katz
et al., 2010; Kennedy et al., 2013; Vilar et al., 2017), podendo ser desejaveis ou
benéficas quando, por exemplo, um farmaco aumenta a agdo ou reduz os
efeitos adversos de outro (Ditadi e Colet, 2010; Ejim et al., 2011). Aquelas que
resultam na redugdo da atividade de um farmaco podem ser dificeis de serem
detectadas, podendo ser responsaveis pelo insucesso do tratamento, ou
mesmo pela progressdo da doenga (Ditadi e Colet, 2010). As interagdes
farmaco-farmaco podem causar lesées graves aos pacientes, ou mesmo serem

responsaveis pela morte (Lazarou et al., 1998; Vilar et al., 2017).

Os principais tipos de interagdes farmaco-farmaco incluem interagdes
farmacocinéticas e  interacbes farmacodindmicas. As interacbes
farmacocinéticas podem afetar processos importantes do farmaco, que
determinam a biodisponibilidade (absor¢do, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo (Aronson, 2004; Vilar et al., 2017). As interagbes farmacodinamicas
podem ocorrer em nivel de receptor farmacolégico, com ambos os farmacos
interagindo com a mesma proteina ou em nivel de efetor, causando diferentes
respostas farmacologicas (Vilar et al., 2017).Muitas das principais interagdes
farmacocinéticas entre os farmacos sao devidas as enzimas hepaticas do
citocromo P450 (P450 ou CYP) apdés a administragdo prévia de outras

substancias. Apds a coadministragao, alguns farmacos atuam como potentes
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indutores enzimaticos, enquanto outros sdo inibidores. No entanto, relatos de
inibicdo enzimatica sdo muito mais comuns (Bibi, 2008).0 sistema de
nomenclatura das isoenzimas do CYP emprega uma classificacado de trés
niveis baseado nas convengdes da biologia molecular: a familia (membros da
mesma familia apresentam mais de 40% de homologia nas suas sequéncias de
aminoacidos), subfamilia (55% de homologia), e gene individual (Nebert et al.,
1991).Estima-se que 90% da oxidagao das substancias podem ser atribuidas a
seis enzimas principais (CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4/5). As
atividades das enzimas CYP2C19 (Nakamura et al., 1985; Wrighton et al.,
1993) e CYP2D6 sao biomedicamente distribuidas na populagdo, permitindo a
classificagdo dos individuos como metabolizadores extensos ou

metabolizadores pobres (Gonzalez e Meyer, 1991).

A familia CYP1A consiste em duas enzimas, 1A1 e 1A2. A CYP1A1 néo
€ expressa significativamente no figado.A CYP1A2 é expressa principalmente
no figado e é induzida pelo tabaco (Eichelbaum et al., 1979). Também é
induzida pela ingestdo de alguns alimentos, como vegetais cruciferos (couve-
flor, espinafre, brocolis), bem como alimentos grelhados ou defumados (Brasen
e Gram, 1989). Alguns farmacos como o omeprazol podem induzir a atividade
do CYP1A2 (Meyer et al., 1990).E sabido que o omeprazol, sendo um indutor
da CYP1A2, pode aumentar o metabolismo da clozapina, diminuindo os niveis
desta, podendo ser necessario um ajuste da dose da clozapina (Frick et al.,
2003; Bachmann et al., 2006; Sweetman 2009; Micromedex, 2016). Alteragdes
na atividade do CYP1A2, por exemplo, pelo tabagismo, podem alterar os niveis
de clozapina entre os pacientes psiquiatricos (Kroon, 2007; Hukkanen et al.,
2010).

Um grande numero de farmacos € metabolizado pela CYP2D6, incluindo
antiarritmicos, antidepressivos triciclicos, alguns beta-bloqueadores e inibidores
seletivos da receptagdo de serotonina.A maioria dessas enzimas resulta em
pobre metabolizagao fenotipica, em comparacdo ao normal. Existe uma série
de gendtipos onde a duplicagdo genética resulta em um metabolismo rapido.

Estes pacientes que eliminam o substrato da CYP2D6mais rapido do que o
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normal e no caso de pro-farmacos tais como codeina estdo em maior risco de

efeitos secundarios relacionados com opiaceos (Periti et al., 1992).

Fatores genéticos, sexo, comorbidades e habitos alimentares podem
influenciar a ocorréncia de IM, sendo normalmente pacientes com doencas
cronicas mais suscetiveis (Burque et al., 2015). Conforme Bachmann e
colaboradores (2006), as IM podem ser classificadas farmacologicamente
quanto a gravidade como: de menor gravidade (efeitos tolerados e sem
necessidade de intervengcdo médica na maior parte dos casos), moderadas (ha
necessidade de intervencdo médica) e maior gravidade (quando o efeito pode

levar a invalidez ou morte do paciente).
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3. JUSTIFICATIVA

Grande parte dos pacientes com esquizofrenia, refratarios, utiliza a
clozapina, sendo este o perfil dos pacientes do PRODESQ-HCPA.

Até o presente momento, existem poucos estudos que
correlacionem,especificamente, em pacientes com diagndstico de esquizofrenia
usuarios de clozapina, IL-6, IL-10, IL-12,TNF-a e CCL-11; além disso, n&o
existem estudos abordando interacbes medicamentosas neste grupo de

pacientes.
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4. OBJETIVOS

4.10bjetivoprimario

Descreveraspectos clinico-laboratoriaisdo tratamento com clozapina em
pacientes com esquizofrenia, acompanhados em um ambulatério especializado
do Servigo de Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e comparar
os niveis de IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a e CCL-11 entre estes pacientes e

controles (isto €, sem esquizofrenia e outros transtornos psiquiatricos).

4.2 Objetivos secundarios

- Identificar a distribuicdo quanto ao género, idade, raga, tempo de
doencga, numero de internagdes psiquiatricas, tentativas de suicidio, indice de
massa corporal (IMC), tabagismo, uso de alcool e/ou drogas, tempo de uso de
clozapina, bem como dose diaria utilizada em um grupo de portadores de
esquizofrenia do PRODESQ/HCPA usuarios de clozapina;

- Identificar os medicamentos e comorbidades clinicas mais prevalentes
em um grupo de portadores de esquizofrenia do PRODESQ/HCPA usuarios de

clozapina;

- Identificar interagbes medicamentosas em um grupo de portadores de
esquizofrenia do PRODESQ/HCPA usuarios de clozapina;

- Avaliar os niveis de IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a e CCL-11 em pacientes

com esquizofrenia usuarios de clozapinae verificar se ha associagéao dos

mesmos com as doses diarias médias utilizadas de clozapina.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento

Estudo caso-controle.

5.2 Local do estudo

Ambulatério de Esquizofrenia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(PRODESQ-HCPA), Laboratorio de Psiquiatria Molecular e Centro de

Pesquisas Clinicas (CPC) do HCPA.

5.3 Critérios de inclusao para pacientes

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, portadores de

esquizofrenia em tratamento no HCPA, em uso de clozapina.

5.4 Critérios de exclusao para pacientes

Séao critérios de exclusdo:

- Pacientes portadores deasma, cancer, hepatite, Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA ou HIV);

- Pacientes com retardo mental;

- Pacientes com Parkinson ou Alzheimer;

- Pacientes em uso atual de drogas ilicitas;

-Gestantes.
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5.5 Controles

O grupo controlefoi constituido por 60 pessoas higidas que consentiram

em participar do estudo, moradores de Porto Alegre e regidao metropolitana.

5.6 Critérios de inclusao para controles

Pessoas higidas, sem histéria de doencga psiquiatrica e neuroldgica

em familiar de primeiro grau.

5.7 Critérios de exclusao para controles

Séao critérios de exclusdo:

- Pessoas portadoras deasma, cancer, hepatite, Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA ou HIV);

- Retardo mental;

-Pessoas com Parkinson ou Alzheimer;

-Uso atual de drogas ilicitas;

-Uso atual de psicofarmacos.

5.8 Variaveis estudadas

e Perfil demografico e sécio-econdmico
o Sexo, idade, etnia, estado civil, ocupagao.
e Fatores de risco/habitos
o Histéria familiar, tabagismo (atual e passado), alcool (atual e
passado), drogas de abuso (atual e passado), uso de cafezinho
(atual e passado), atividades fisicas (atual e passado).
e Parametros clinico-laboratoriais
o Peso, altura, indice de Massa Corporal (IMC), numero de
internagdes psiquiatricas e episodios até 0 momento;
o Avaliagao dos niveis séricos de IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a e CCL-
11.

e Medicagao atual e passada;
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¢ Dose média diaria de clozapina utilizada e tempo de uso
e Problemas Relacionados a Medicamentos

e Interacdes Medicamentosas.
5.9 Dosagens

As amostras de sangue foram coletadas por pung¢do venosa, apdés o
devido consentimento do paciente ou controle, por um técnico especializado
em coleta de sangue e foram transferidas para armazenagem a - 20°C e,
posteriormente, a - 80°C. A identificagdo dos tubos de ensaio foi feita com

caneta resistente a agua e a umidade.

Os niveis de IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a e CCL-11foram dosados por
ELISA, no Laboratério de Psiquiatria Molecular do HCPA.

5.10 Analiseestatistica

Para as analises estatisticas utilizamos o programa estatistico SPSS
21.0 para compilagdo e analise dos dados. A normalidade das variaveis foi
testada através do teste de Kolmogorov-Smirnov, sendo realizados os testes

adequados conforme a distribuigcdo das variaveis.

Foi realizada correlagdo de Pearson ou Spearman, conforme
normalidade. Variaveis categéricas foram analisadas através do teste exato de
Fisher ou teste do Qui-quadrado (X?). Para controlar possiveis confundidores,
foi realizada uma ANOVA. Em todos os testes, foi considerada a significancia

estatistica de 0,05.
5.11 Aspectos éticos

O estudo seguiu as condi¢cbes estabelecidas na Resolugao 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) e sera submetido a Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa do HCPA, abrangendo os principios bioéticos de autonomia,
beneficéncia, ndo-maleficéncia, veracidade e confidencialidade. Esse estudo
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envolveu risco de pungao venosa para coleta de sangue, além de possivel
desconforto pessoal ao responder os questionarios. O grupo de pesquisa
garantiu a confidencialidade das informagdes. Todos os participantes
assinaram o Termo de Connsentimento Livre e Esclarecido. Os instrumentos
preenchidos serdo arquivados, confidencialmente, pelo periodo de 5 (cinco)
anos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA sob
numero 15-0558.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSAO

O alto numero de medicamentos utilizados pelos pacientes em nossa
amostra corrobora com os achados de outros estudos (Houet al., 2016;
Thompson et al., 2016) e é consistente com a gravidade da doenga. Nossos
pacientes tiveram poucas hospitalizagdes psiquiatricas nos ultimos 5 anos; uma
meta-analise recente realizada por Land et al (2017) mostrou que a clozapina

reduz as taxas de hospitalizacdo nesses pacientes.

A polifarmacia observada nestes pacientes pode influenciar a expressao
das interleucinas e quimiocinas estudadas. Conforme revisado por Baumeister
et al. (2016), varios estudos mostraram que os medicamentos psiquiatricos
alteram os niveis sanguineos desses biomarcadores.A clozapina é conhecida
por aumentar os niveis plasmaticos de IL-6, e todos o0s nossos pacientes
estudados estavam em uso de clozapina (Lofferet al., 2010; Klemettila et al.,
2014).0s farmacos usados para o tratamento das comorbidades clinicas
também podem afetar os niveis sanguineos das interleucinas. No geral,
16,67% dos pacientes estavam em uso de sinvastatina e também 16,67%
estavam em uso de omeprazol; ambos alteram os niveis de interleucinas
(Zhang e Markovic-lese 2008; Hudzik et al., 2010).

As estatinas sdo conhecidas por diminuir os niveis séricos de IL-6 (Zhang
e Markovic-lese 2008; Bertholdet al., 2013), corroborando com o resultado
encontrado em nossos pacientes. Verificou-se que as estatinas exercem agdes
anti-inflamatérias e imunomoduladoras (Blando-Colio et al., 2003, Sakoda et
al., 2006). Recentemente, estudos mostraram que a sinvastatina pode melhorar
alguns sintomas em pacientes com esquizofrenia (Chaudiny et al., 2014; Tajik-
Esmaeeli et al., 2017).Sierra et al. (2011) compararam nove estatinas tendo
potencial de atuarem como agentes neuroprotetores e concluiram que a
sinvastatina € a melhor candidata para a prevencdo de condi¢cbes
neurodegenerativas devido a sua alta capacidade de penetrar na barreira
hematoencefalica, tendo forte efeito na redugao do colesterol nos neurbnios e
protecdo in vitro contra a apoptose das células neurais. No entanto, as

estatinas tém efeitos anti-inflamatérios que sdo independentes da sua
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capacidade de reduzir o colesterol. Os individuos com esquizofrenia possuem
altos niveis de fatores de risco cardiovascular (Hennekens et al., 2005),
tornando a sinvastatina como uma nova opgao de tratamento complementar
para pacientes com doengas cerebrais que possuem um componente

inflamatorio (Begemann et al., 2015).

Varias metanalises encontraram aumentos nos niveis sanguineos de IL-6
e TNF-alfa em pacientes com equizofrenia (Watanabe, al., 2010; Miller et al.,
2011; Upthegrov et al., 2014). Esses achados sugerem que a ativagdo imune
crOnica é uma caracteristica desta desordem. Na esquizofrenia, o alto nivel
plasmatico de IL-6 reflete fatores n&do especificos relacionados ao inicio da
doencga, que é frequentemente precedido de desencadeadores de estresse,
como estresse social e infecgdes (Watanabe etal., 2010; Miller et al., 2011 Al-
Hakeim et al., 2015).Nossos resultados demonstrando uma presenca
aumentada de IL-6 em pacientes com esquizofrenia fornecem evidéncias
adicionais de uma ativacdo imune cronica e sindrome inflamatdria nestes
pacientes (Potvin et al., 2008), que poderia ser explicado pelo longo periodo de
duragdo da doencga (18,83 £ 9,83 anos) no grupo de pacientes (Ganguliet al.,
1994; Kunz et al., 2011).

N&do encontramos diferengas nos niveis de IL-12 entre pacientes e
controles. Kim et al. (2002) mostraram que antipsicoticos e antidepressivos
podem diminuir as concentragdes plasmaticas de IL-12 em pacientes

psiquiatricos, o que pode explicar essa nao diferenca.

A literatura apresenta achados inconsistentes para TNF-alfa e CCL11.
Muitos estudos relataram niveis mais altos de TNF-alfa em pacientes em
comparagao com controles (Garcia-Miss Mdel et al., 2010; Al-Hakeim et al.,
2015), enquanto pesquisas conduzidas por Dunjic-Kostic et al. (2013)
encontraram diminuicdo dos niveis séricos de TNF-alfa nesses pacientes em
comparagdo com os controles. Alguns estudos mostraram altos niveis de
CCL11 em pacientes com esquizofrenia (Teixeira et al., 2008; Asevedo et al.,
2013; Pedrini et al., 2014), enquanto que em outros, ndo houve diferengca em

relacdo aos controles (Brambilla et al., 2014).
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Este estudo descreveu as principais interagcbes medicamentosas
encontradas em um grupo de pacientes com esquizofrenia, que utilizam

clozapina.

As interagcbes mais prevalentes foram entre a clozapina e
benzodiazepinicos (15/60), omeprazol (10/60), amitriptilina (7/60) e inibidores

seletivos da recaptagao da serotonina, ISRS (7/60).

O uso de clozapina com benzodiazepinicos foi prevalente entre nossos
pacientes (26,67%). Sabe-se que os benzodiazepinicos podem aumentar a
toxicidade da clozapina, com exacerbagdo de efeitos, como sialorréia,
hipotensdo e depressao respiratoria (Bachmann et al., 2006; Bitter et al., 2008;
Micromedex, 2016).

Vérios de nossos pacientes (16,67%) utilizaram omeprazol para refluxo
gastroesofagico, que € um efeito indesejavel relacionado ao uso de farmacos
psicoativos (Wiciniski et al., 2017). Sabe-se que o omeprazol, um indutor de
CYP1A2, pode aumentar o metabolismo da clozapina, diminuindo seus niveis,
e 0 ajuste da dose pode ser necessario nesses casos (Frick et al., 2003;
Bachmann et al., 2006; Sweetman 2009; Li et al., 2013; Micromedex, 2016). O
pantoprazol ndo parece causar esse efeito, sendo um medicamento alternativo
em situacdes em que nao é possivel usar concomitante omeprazol e clozapina
Li et al., 2013).

A amitriptilina foi utilizada por 11,67% de nossos pacientes. Clozapina &
um inibidor moderado da CYP2D6, reduzindo o metabolismo da amitriptilina
aumentando seus niveis plasmaticos; portanto, um aumento nos efeitos
sedativos pode ocorrer (Bachmann et al., 2006, de Smith e Curry, 2011;
Micromedex, 2016).

O uso combinado de clozapina e inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRS) ocorreu em 11,67% de nossos pacientes, sendo esses

medicamentos conhecidos por aumentar a toxicidade da clozapina. Pode

43



ocorrer aumento nos niveis de clozapina e prolongamento do intervalo QT,
levando a arritmias cardiacas. Os ISRS podem inibir o metabolismo da
clozapina via CYP2D6 (Bezchlibnyk-Butler e Jeffries, 2002; Bachmann et al.,
2006; Sweetman, 2009; Micromedex, 2016).Nossos pacientes usam
citalopram, escitalopram, fluoxetina e sertralina. Ferslewet al (1998) relataram
um caso de IM fatal causado pela intoxicagao por clozapina devido a sua
interacdo com a fluoxetina. A fluoxetina promove um aumento de 40-70% na
concentragdao plasmatica de clozapina através da inibicdo da atividade da
CYP2D6. O mesmo efeito foi observado com o uso concomitante de paroxetina
e clozapina (Baumann, 1996; Hiemke e Hartter, 2000; Spina e De Leon,
2014).Em um estudo realizado por Avenoso et al. (1998), foram encontradas
alteragdes nos niveis séricos de citalopram, em doses de 40 mg / dia, em 15
pacientes estabilizados com clozapina ou risperidona por 6 meses. Nao foram
encontrados sinais de intoxicagao (Brosen e Naranjo, 2001).

A clozapina foi coadministrada com clorpromazina em 8,33% de nossos
pacientes. Como a clozapina pode inibir a atividade da CYP2D6, pode haver
aumento nos niveis de clorpromazina e no prolongamento do intervalo QT,
levando a arritmias cardiacas (Bachmann et al., 2006; Micromedex, 2016).
Recomenda-se um maior cuidado no monitoramento do intervalo QT em
pacientes com esquizofrenia que recebem antipsicoticos e polifarmacia (Elliott
etal., 2017).

O carbonato de litio foi utilizado por 6,67% dos nossos pacientes. Seu uso
combinado com clozapina pode aumentar o risco de agranulocitose, bem como
de efeitos extrapiramidais, especialmente tremores (Finley et al., 1995; Small et
al., 2003; Bachmann et al., 2006; Sweetman 2009; Micromedex, 2016).

O tabaco é um potente indutor de CYP1A2, diminuindo os niveis de
clozapina (Bachmann et al., 2006; Sweetman 2009; Micromedex, 2016).No
presente estudo, 33,6% dos pacientes eram fumantes. Em varios pacientes os
niveis de clozapina elevam-se quando estes param de fumar abruptamente

(durante a hospitalizagdo, por exemplo), aumentando assim sua toxicidade
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(Hukkanen et al., 2010). Isto ocorre devido a rapida dissipagdo da inducdo
enzimatica de CYP1A2 (Kroon, 2007).

As IMs podem ter efeitos adversos significativos e sdo consideradas um
problema de saude publica devido ao risco para os pacientes e ao aumento
dos custos do tratamento (Vilar et al., 2017). Apesar da grande quantidade de
estudos sobre IMs e polifarméacia, existem poucos estudos envolvendo
pacientes psiquiatricos. Os pacientes com esquizofrenia sdo mais suscetiveis a
problemas cardiovasculares em comparagdo com a populagdo em geral. Os
problemas cardiacos, especialmente o prolongamento do intervalo QT, podem

ser causados pelo uso de antipsicéticos combinados (Elliott et al., 2017).

A maior parte dos pacientes estudados era polimedicada, o que é
consistente com os achados de estudos prévios envolvendo pacientes com
esquizofrenia (Rohet al., 2015; Thompson et al., 2016); optamos por discutir as

interacdes mais prevalentes observadas nos 60 pacientes incluidos no estudo.

As principais limitagdes deste estudo sdo o pequeno tamanho da amostra
e o delineamento. Como uma extensao deste trabalho, planejamos realizar um
estudo longitudinal envolvendo todos os pacientes que recebem atendimento

em nosso ambulatério.

Para o sucesso do tratamento na esquizofrenia, é essencial estar ciente
das IMs potenciais. Este conhecimento também é importante para melhorar o
aconselhamento aos pacientes sobre o uso correto de medicamentos. Além
disso, conhecer a historia atual e pregressa dos medicamentos utilizados pelo
paciente fornece uma oportunidade para ajudar a reconhecer sinais de

toxicidade, bem como de falta de eficacia.
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ANEXO |

TCLE para pacientes
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Versao para pacientes com esquizofrenia
N° do projeto GPPG 15-0558

Titulo do Projeto: Clozapina no tratamento de pacientes com esquizofrenia
acompanhados em um servigo especializado do Sistema Unico de Saude e dosagem
sérica de Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10), Fator deNecrose Tumoral Alfa
(TNF-a) e Proteina Induzida-10 (IL-10): um estudo prospectivo com avaliagao clinico-
laboratorial.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar
o efeito da clozapina no organismo e também no perfil inflamatério (alteracdo de
substancias no sangue) de pacientes com esquizofrenia.Esta pesquisa esta sendo
realizada por pesquisadores ligados ao PRODESQ (ambulatério de esquizofrenia,
ligado ao Servigo de Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, autorizara o acesso, no prontuario, aos
seus dados obtidos através do seu atendimento assistencial (consulta no ambulatério)
e vocé, juntamente com um familiar ou acompanhante, se achar melhor, ira conversar
com um de nossos pesquisadores, respondendo a algumas perguntas, sendo também
medidos seu peso e altura,e sera feita também uma coleta de sangue. Vocé levara em
torno de uma hora para responder a estes questionarios, em horario previamente
agendado. Apds seis meses, marcaremos uma nova avaliagdo, onde sera feita esta
mesma avaliagao.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa
sdo:desconforto ao responder os questionarios propostos, pois constam perguntas
sobre a sua vida pessoal e o risco da pun¢do venosa (coleta de sangue), que € um
procedimento corriqueiro e de baixissimo risco. Os riscos da pungdo venosa sdo um
mal-estar passageiro ou mancha roxa no local da coleta de sangue. Serao retirados 10
ml de sangue, o que ndao compromete a sua saude. O procedimento sera feito com
material esterilizado e descartavel, por profissionais da area da saude com
experiéncia.

Sua participagdo na pesquisa nao trara beneficios diretos, porém, contribuira
para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e podera beneficiar
futuros pacientes.

Sua participagdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos,
pois as entrevistas serao realizadas nos dias em que voceé tiver consulta agendada no
PRODESQ; porém, podera ser ressarcido por despesas decorrentes de sua
participagdo [como despesas com alimentagao], cujos custos serdo absorvidos pelo
orgcamento da pesquisa.

Caso ocorra algum dano resultante de sua participagdo na pesquisa, vocé
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
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Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu home nao aparecera na publicagdo dos
resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel, Keila Maria Mendes Ceresér pelo telefone 51-997457, ou com o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone
(51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as
17h.

Esse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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ANEXO Il

TCLE para nao-expostos
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Versao para nao-expostos (pessoas sem esquizofrenia)

N° do projeto GPPG 15-0558

Titulo do Projeto: Clozapina no tratamento de pacientes com esquizofrenia
acompanhados em um servigo especializado do Sistema Unico de Saude e dosagem
sérica de Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10), Fator deNecrose Tumoral Alfa
(TNF-a) e Proteina Induzida-10 (IL-10): um estudo prospectivo com avaliagao clinico-
laboratorial.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar
o efeito da clozapina no organismo e também no perfil inflamatério (alteracdo de
substancias no sangue) de pacientes com esquizofrenia e para isso precisamos
comparar estes pacientes com pessoas sem esquizofrenia.Esta pesquisa esta sendo
realizada por pesquisadores ligados ao PRODESQ (ambulatério de esquizofrenia,
ligado ao Servigo de Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar, ira conversar com um de nossos pesquisadores,
respondendo a algumas perguntas, sendo também medidos seu peso e altura,e sera
feita também uma coleta de sangue. Vocé levara em torno de uma hora para
responder a estes questionarios, em horario previamente agendado.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa
sdo:desconforto ao responder os questionarios propostos, pois constam perguntas
sobre a sua vida pessoal e o risco da pungao venosa (coleta de sangue), que € um
procedimento corriqueiro e de baixissimo risco. Os riscos da pungdo venosa sdo um
mal-estar passageiro ou mancha roxa no local da coleta de sangue. Serao retirados 10
ml de sangue, o que ndo compromete a sua saude. O procedimento sera feito com
material esterilizado e descartavel, por profissionais da area da saude com
experiéncia.

Sua participagao na pesquisa nao trara beneficios diretos, porém, contribuira
para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e podera beneficiar
futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituicio.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagcdo na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos,
porém, podera ser ressarcido por despesas decorrentes de sua participagdo [como
despesas com alimentacdo e transporte], cujos custos serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.

Caso ocorra algum dano resultante de sua participagdo na pesquisa, vocé
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacado dos participantes, ou seja, 0 seu nhome nao aparecera na publicagdo dos
resultados.
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Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel, Keila Maria Mendes Ceresér pelo telefone 51-997457, ou com o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone
(51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as
17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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ANEXO IlI
Protocolo para pacientes

Cddigo do suijeito:

Data: [ Prontuario HCPA:

Check list:

Exames solicitados:

|:| creatinina

|:| colesterol total, LDL e HDL
|:| prolactina

[ ]TsH

|:| tiroxina total
[ ]TGOeTGP
|:| glicemia

|:| hemograma

|:| Coleta para avaliagao ELISA
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Dados Sociais

Nome completo:

Idade: Sexo:( )F ( )M

Fone: / /

Situacao Conjugal: 1- solteiro2- casado ou companheiro fixo

3- separado ou divorciado4- viuvo

Ocupacéo: 1- estudante2- com ocupacgao (remunerada):

3- sem ocupacgao (ndo aposentado)4- dona de casa 5- em auxilio-doencga
6- aposentado por invalidez 7- aposentado por tempo servigo

Etnia: 1- branco2- preto 3- pardo 4- outro

Histoéria clinica

Idade do primeiro episédio:

Idade em que recebeu diagndstico/tratamento especifico:
Hospitalizagcbes Psiquiatricas: 1- sim2- ndo Se sim, quantas:
Idade da primeira internacéao:

Hospitalizagdo no primeiro episédio: () sim () ndo

Tentativa de suicidio: () Sim () Nao Quantas:

Histéria familiar 1° grau: ( ) Sim () Nao

Caso sim, qual familiar e qual transtorno:

( )pai

( )mae

( )irmaos

( Yfilhos

Tabagismo Passado: () 1-sim () 2-ndo  Se sim, tempo de uso: anos

Tabagismo Atual: () 1—sim()2-ndo Se sim, maior n° cigarros/dia:
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Café: ()1-sim()2-ndo Se sim, xicaras/dia:

Atividade fisica: () 1 — sim () 2 - nédo Se sim, qual e frequéncia/semana:

Uso prévio de substancias quimicas, alcool, drogas: ( ) Sim ( ) Nao
Se sim, qual?

Uso atual de substancias quimicas, alcool, drogas: ( ) Sim () Nao
Se sim, qual?

Frequéncia:

Algum problema de saude? ( ) Sim ( ) N&o
Se sim, qual? () hipertens&o arterial sistétmica ( ) Dislipidemia

() diabetes
Outro(s):
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Medicagoes atualmente utilizadas (TODAS):

Medicacéao (nome | Dose/dia(unidade) | Finalidade Tempo de uso
generico)

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

Peso atual (medido): KgAltura(medida): m
Circ.cintura:____

PA (medida): mmHg IMC: [Peso =+ (altura)?]

Ja teve algum problema relacionado a medicamento? ( ) Sim ( ) N&o

Se sim, com qual medicamento e qual problema?

Nome do médico queatende no PRODESQ:

74




ANEXO IV

Protocolo para ndo-expostos

Cddigo do suijeito:
|:| Coleta para avaliagdo ELISA

Dados Sociais

Data: [/

Nome completo:

Idade: Sexo:( )F ( )M

Fone: / /

Situac&o Conjugal: 1- solteiro2- casado ou companheiro fixo

3- separado ou divorciado4- viuvo

Ocupagéo: 1- estudante2- com ocupacao (remunerada):

3- sem ocupacao (ndo aposentado)4- dona de casa 5- em auxilio-doencga
6- aposentado por invalidez 7- aposentado por tempo servigo

Etnia: 1- branco2- preto 3- pardo 4- outro

Historia clinica

Histéria familiar (com diagndstico médico ou internagao psiquiatrica) de doenca
neurologica (deméncia ou perda de memdria) ou transtorno psiquiatrico em
parentes de 1°grau: () 1-Sim ()2-Nao

Caso sim, qual doencga?

Vocé tem ou teve alguma doenga neuroldgica (epilepsia, deméncia, perda de
memoria ou batida forte na cabega com desmaio e internag&o) ou transtorno
psiquiatrico com diagnoéstico médico?

()1-Sim ()2-Nao

Vocé ja usou ou usa alguma medicagao psiquiatrica? ()1-Sim ()2-Né&o

Caso sim, esteuso é: ()1 -atual ()2-Passado ()Z2a-Ha mais de trinta dias
Este(s) medicamento(s) foram utilizado(s):

() 1 - com prescrigao médica () 2 - automedicagao

75



Qual o motivo?

Qual ou quais medicagdes?

Tabagismo Passado: () 1-sim () 2-ndo  Se sim, tempo de uso: anos
Tabagismo Atual: () 1—-sim()2-ndao Se sim, maior n° cigarros/dia:
Café: ()1-sim()2-ndo Se sim, xicaras/dia:

Atividade fisica: () 1 — sim () 2 - nédo Se sim, qual e frequéncia/semana:

Uso prévio de substancias quimicas, alcool, drogas: ( ) Sim ( ) Nao
Se sim, qual?

Uso atual de substancias quimicas, alcool, drogas: ( ) Sim ( ) Nao
Se sim, qual?

Frequéncia:

Algum problema de saude? () Sim ( ) N&o
Se sim, qual? () hipertens&o arterial sistémica ( ) Dislipidemia

() diabetes
Outro(s):
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Medicagoes utilizadas (TODAS):

Medicacéao (nome | Dose/dia(unidade) | Finalidade Tempo de uso
generico)

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.
Peso atual (medido): _ Kg Altura(medida):__ m Circ.cintura:____
PA (medida): mmHg IMC: [Peso =+ (altura)?]

Ja teve algum problema relacionado a medicamento? ( ) Sim ( ) N&o

Se sim, com qual medicamento e qual problema?
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ANEXO V

Carta de aprovagéao do projeto

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO CIENTIFICA

A Comisséo Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 150558
Data da Versdo do Projeto:  05/02/2016

Pesquisadores:

KEILA MARIA MENDES CERESER

PAULO SILVA BELMONTE DE ABREU
LETICIA TERRES RODRIGUES

VICTOR HUGO SCHALY CORDOVA
ANDRE TAVARES VICTORINO

MARIA INES RODRIGUES LOBATO
LENISE PEIXOTO PETTER FRANCESCONI

Titulo:  Clozapina no tratamento de pacientes com esquizofrenia acompanhados em um
servigo especializado do Sistema Unico de Salde e dosagem sérica de Interleucina-6
(IL-8), Interleucina-10 (IL-10) e Fator de necrose Tumoral Alfa (TNF-¢) e Proteina
Induzida-10 (IP-10). um estudo prospectivo com avaliagdo clinico-laboratorial

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos, metadolédgicos, logisticos e financeiros para
ser realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta aprovagdio estd baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gestéo
em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projeto ndo participaram de qualquer etapa do processo de avaligéo
de seus projetos.

- O pesquisador devera apresentar relatérios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo
de Pesquisa e Pds-Graduagao (GPPG)

Alegre, 01 de margo de 2016.

CoordenadopLZEP/HCPA
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