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Objetivo: estimar a prevaléncia dos polimorfismos TaqIA, -141C e rs6280 dos genes ANKK1,
DRD2 e DRD3 e avaliar sua associacao com a ocorréncia de sindrome metabdlica em pacientes
com esquizofrenia refrataria. Método: estudo de delineamento transversal, realizado na Regido
Ampliada Oeste de Minas Gerais, que incluiu pacientes com esquizofrenia refratéria em uso do
antipsicético clozapina. Foram coletados dados sociodemograficos, clinicos, antropométricos,
bioquimicos e genéticos. Realizou-se analise univariada dos dados. Resultados: participaram
72 pacientes e observou-se a ocorréncia de Sindrome Metabdlica em 47,2%, ndo sendo
encontrada associacao da Sindrome Metabdlica com os polimorfismos estudados. Houve diferenca
estatisticamente significante com o parametro do baixo HDL com gendtipo homozigoto para alelo
C do polimorfismo -141C do gene DRD2. Conclusdo: evidenciou-se prevaléncia de SM elevada.
O polimorfismo -141C associou-se ao baixo HDL. A analise genética e a identificacdo de alteracbes
metabdlicas, neste grupo de pacientes, podem nortear o tratamento medicamentoso e propiciar
melhor qualidade de vida.
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Introdugéao

A esquizofrenia é considerada um dos mais graves
transtornos mentais da atualidade, tendo em vista que
sua evolugdo afeta a qualidade de vida da pessoa que a
vivencia e de sua familia®. Acomete mais de 21 milhGes
de pessoas no mundo, sendo considerada um importante
problema de salde publicat®2, A esquizofrenia manifesta-
se, principalmente, pela presenga de sintomas positivos
(alteragdo no processo do pensamento, percepcoes e
afeto) e negativos (embotamento afetivo-volitivo, perdas
cognitivas e sintomas depressivos)®.

Aproximadamente, 40% das pessoas com
esquizofrenia ndo apresentam resposta adequada ao
tratamento medicamentoso e persistem com os sintomas
da doenga, sendo denominados refratarios-3). Apesar de
ndo existir um consenso Unico e globalmente aceito, a
esquizofrenia refrataria pode ser caracterizada pela resposta
parcial, durante pelo menos cinco anos, a trés diferentes
tipos de antipsicéticos (pelos menos dois com estruturas
quimicas diferentes); intoleréncia aos efeitos adversos;
recaidas ou deterioracdo sintomatica, mesmo com a
utilizagdo de doses apropriadas dos medicamentosG4.
O antipsicotico atipico clozapina é considerado o padréo-
ouro no que tange ao tratamento medicamentoso da
esquizofrenia refrataria, estando associado a melhora
clinica e diminuigcdo das internagdes®“->

Neste contexto, estudos apontam que polimorfismos
genéticos das vias dopaminérgicas estdo relacionados a
etiopatogenia e a resposta medicamentosa ao tratamento,
bem como a uma maior suscetibilidade a alteragGes clinicas.
Os polimorfismos de Nucleotideo Unico ou Simples (SNPs)
sdo uma variacao da sequéncia de DNA devido a troca de
um Uunico nucleotideo na sequéncia do genoma. Alguns
SNPs alteram a composigdo de aminoacidos da proteina e
a expressdo do receptor, o que pode ter efeito no fenotipo
de um individuo, assim como podem ser utilizados como
marcadores moleculares de predisposicéo do individuo a
certos tipos de doengas. A capacidade de dectecgao de
polimorfismos no nivel do DNA é a base de varios estudos
que pretendem identificar se essa variagao causa ou
contribui para um fenoétipo especifico>®.

Dentre os polimorfismos genéticos da via
dopaminérgica mais estudada estdo: TaglA, -141C e
rs6280. Essas variantes se localizam nos genes ANKK1,
DRD2 e DRD3, respectivamente, as quais ja foram
abordadas por outros autores na literatura, relacionando-
as a resposta aos antipsicoticos e alteragdes metabdlicas
dos individuos com este tratamento medicamentoso->.
Todavia, é preciso analisar com maior profundidade o
quanto essas variantes na sequéncia de DNA podem

influenciar nas alteragdes metabdlicas nos portadores

desses polimorfismos, pois essa tematica ainda se
apresenta pouco elucidada®.

Esses polimorfismos ocorrem em genes que codificam
proteinas que contribuem para a sinalizagdo adequada
de neurotransmissores na via mesocorticolimbica ou
area tegmental ventral. Essas regiGes desempenham um
papel importante na motivagdo, pensamento orientado,
ajuste do afeto e no sistema de recompensa, sendo
este Ultimo responsavel pela sensagdo de saciedade e
apetite. Os psicofarmacos atuam, principalmente, nessas
regides diminuindo os niveis de dopamina (DA) e, por
conseguinte, reduzem os sintomas psicoticos. Contudo,
em niveis muito baixos, podem acarretar empobrecimento
cognitivo, depressdo e alteragées metabdlicas®.

Umas das potenciais consequéncias desse processo
bioquimico é uma condigdo conhecida como Sindrome
Metabdlica (SM)©9). A SM caracteriza-se por um conjunto
de fatores de risco que englobam a obesidade abdominal,
resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensao.
A prevaléncia de SM em pacientes com esquizofrenia
refrataria, comparada a outras formas de esquizofrenia,
€ mais elevada e com repercussdes mais drasticas,
podendo chegar a 69%®). Apesar da relagdo causal entre
esquizofrenia refratéria e SM ndo estar completamente
esclarecida, existe evidéncia da associagdo entre os
antipsicéticos de segunda-geracdo e o desenvolvimento
dessa sindrome. Sugere-se que a presenca de sintomas
negativos potencialize o risco, o que pode estar associado
ao sedentarismo e a precaria qualidade de vida advindos
desse quadroo-1n),

A analise genética dos pacientes com esquizofrenia
refratéria pode tornar-se uma ferramenta essencial no
gue concerne a perspectiva de um trabalho assistencial
utilizando-se do aconselhamento genético, o qual podera
servir de base para nortear o tratamento medicamentoso
e, consequentemente, propiciar uma melhor qualidade
de vida para esses pacientes, notadamente mais graves.
Diante do exposto, o presente estudo tem por objetivo
estimar a prevaléncia dos polimorfismos TaglA, -141C e
rs6280 dos genes ANKK1, DRD2 e DRD3 e avaliar sua
associagdo com a ocorréncia de SM em pacientes com

esquizofrenia refrataria.
Método

Trata-se de um estudo transversal e analitico,
realizado na Regido Ampliada Oeste de Minas Gerais,
com pacientes com diagndstico de esquizofrenia refrataria
em uso do antipsicético clozapina. Foram respeitados os
seguintes critérios de inclusdo: diagnoéstico médico de
esquizofrenia refratdria em uso do antipsicético atipico
clozapina, maiores de 18 anos, de ambos os sexos e
com capacidade de entendimento atestada pelo Mini
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Exame do Estado Mental (MEEM)2), Foram excluidos
mulheres gravidas, participantes que ndo estavam em
jejum e aqueles que apresentaram qualquer condigdo que
pudesse interferir na coleta e na mensuragao dos dados,
por exemplo, a presenca de deficiéncia fisica que pudesse
prejudicar a afericdo das caracteristicas antropométricas.
A necessidade de jejum deu-se em fungdo da realizagdo
de exames laboratoriais para verificar a presenga de SM.

O célculo amostral foi realizado utilizando-se o
programa OpenEpi versdo 3.03a, considerando-se uma
populagdo de 169 individuos para uma proporgao esperada
do evento de 50%, um nivel de significancia de 5% e
margem de erro de 10%, estimando-se uma amostra
de aproximadamente 62 individuos. A amostra final foi
constituida por 72 participantes.

Todos os individuos que compuseram a populagdo
elegivel foram previamente convidados a coleta de dados
por meio do envio de cartas e da realizacdo de contato
telefénico, quando receberam todas as orientacGes
necessarias a realizagdo da pesquisa. O periodo da coleta
de dados compreendeu os meses de dezembro de 2014
a junho de 2015.

Os dados foram coletados no Centro de Atengao
Psicossocial tipo III do municipio-polo da Regido Ampliada
Oeste, de acordo com a data e o horario indicados.
O perfil sociodemografico e clinico dos sujeitos deste
estudo foram estabelecidos por meio de um questionario
semiestruturado, elaborado pelos autores, o qual abordou
os seguintes dados: sexo, idade, estado civil, nUmero
de filhos, renda familiar, escolaridade, situacdo laboral,
local onde realiza tratamento, com quem reside, assim
como os seguintes dados clinicos: tempo de tratamento
psiquiatrico, internacdo psiquiatrica anterior, tempo de
uso da clozapina, nimero de consultas realizadas por
ano, doengas clinicas, uso de medicamentos, tabagismo,
uso de alcool, atividade fisica, percepcéo sobre o efeito
da medicacdo e satisfagdo com a saude.

Para as anadlises bioquimicas e genéticas foram
retiradas amostras de sangue venoso da veia cubital do
antebraco, apds jejum de 12 horas. A analise foi feita
no laboratério de bioquimica e genética da Universidade
Federal de Sao Jodo Del-Rei/Campus Centro-Oeste
Dona Lindu.

Na avaliagdo bioquimica, foram realizados exames
laboratoriais de glicemia de jejum (GJ), a lipoproteina
de alta densidade-colesteral (HDL-c) e triglicerideos
(TG). A SM foi determinada de acordo com os critérios
do National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel III (ATP-III), o qual define quando ha
presenca de trés ou mais dos seguintes fatores de risco:
obesidade central (circunferéncia abdominal >102 cm
em homens ou >88 cm em mulheres); pressao arterial
elevada (>130/85 mmHg) ou em tratamento com anti-

hipertensivo; hiperglicemia (glicemia em jejum >100 mg/
dL) ou em tratamento com hipoglicemiante; concentragao
elevada de triglicérides (>150 mg/dL) ou em uso de
medicagao para reduzi-lo; HDL-c baixo (<40 mg/dL em
homens ou < 50 mg/dL em mulheres) ou em uso de
medicagao para HDL-c baixo®,

A analise genética das amostras de sangue periférico
coletadas foi constituida de cinco passos: o primeiro deles
foi a extragdo do DNA gendmico utilizando o Mini Kit
QIAamp DNA Blood (Qiagen), de acordo com o protocolo
do fabricante; o segundo passo foi amplificar as sequéncias
alvo de DNA de cada um dos genes envolvidos no estudo
utilizando a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR); em
seguida, cada amostra de produto de PCR foi submetida
a uma eletroforese para a confirmacgao da amplificacao
das regides de interesse; para a genotipagem foi utilizada
a técnica de Restriction Fragment Length Polymorphism
(RFLP); e, por fim, as amostras digeridas na etapa anterior
foram submetidas a um gel de poliacrilamida 8% para a
separagao das bandas de DNA, as quais sdo esperadas e
identificadas pelos seus respectivos tamanhos (quantidade
de bases nitrogenadas).

O processamento e a analise dos dados foram
realizados por meio do programa Statistical Package for
the Social Science (SPSS), versao 20.0. Para descrever
os resultados, foram utilizadas tabelas de distribuicao
de frequéncias, na andlise das varidveis categdricas. Na
analise univariada para avaliar os fatores da SM associados
aos polimorfismos, utilizou-se os testes qui quadrado
de Pearson e exato de Fisher, na analise de variaveis
categoricas. Para entrada das variaveis no modelo, foi
considerado um p-value<0,20. Foi avaliada a estimativa
do odds ratio (OR) ajustado com respectivo intervalo
de confianga de 95% (IC95%). O ajuste do modelo foi
avaliado por meio da estatistica de Hosmer-Lemeshow.

A analise do equilibrio de Hardy-Weinberg foi feita por
meio do teste qui-quadrado de Pearson, comparando-se as
frequéncias dos gendtipos observados com os esperados
para esta populacdo. Este calculo foi realizado por meio do
software Hardy-Weinberg equilibrium calculator including
analysis for ascertainment bias®*3.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob Protocolo n° 1.406.658, atendendo as
recomendagOes da Resolugdo 466/2012, do Conselho
Nacional de Saude.

Resultados

Verificou-se, de maneira ndo intencional, que, em
relacdo ao sexo dos 72 pacientes com esquizofrenia
refratédria em uso de clozapina entrevistados, ambos
apresentaram igual proporcdo (50%). A média de idade
dos participantes foi de, aproximadamente, 43 anos.
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Verificou-se que a prevaléncia de SM na populagdo
estudada foi de 47,2%, sendo mais frequente no sexo
feminino (58,8%), contudo foi possivel verificar que
o sexo masculino também apresentou taxa elevada
(41,2%). Os pacientes que se encontram na faixa etaria
com menos de 40 anos foram aqueles que apresentaram
maior prevaléncia de SM (38,2%). Outra caracteristica
identificada foi o tempo de tratamento com a Clozapina,
em que se encontrou prevaléncia de 65,6% de SM nos
que fazem o uso dessa medicagdo ha mais de 5 anos.

A Tabela 1 apresentada a seguir mostra a distribuicao
percentual dos resultados da ocorréncia de cada variante
estudada, detalhadas de acordo com as frequéncias
genotipicas e alélicas. Foi realizado teste do equilibrio
de Hardy-Weinberg, em que o valor de qui-quadrado
encontrado em cada frequéncia genotipica estd exposto
na tabela, nenhum desvio foi identificado, utilizou-se
como referéncia o qui-quadrado tabelado.

Tabela 1 - Prevaléncia dos polimorfismos analisados (n=72).
Regido Ampliada Oeste de Minas Gerais, MG, Brasil (2015)

Percentual N Valor-p*
Polimorfismo TaglA
Genotipos
Homozigoto para alelo C 51,4 37 0,0454
Heterozigoto 41,7 30
Homozigoto para alelo T 6,9 5
Alelos
(e} 72,2 104
T 28,0 40
Polimorfismo -141C
Genotipos
Homozigoto para alelo Del C 68,1 49 0,0000
Heterozigoto 25,0 18
Homozigoto para alelo Ins C 6,9 5
Alelos
Del C 80,5 116
Ins C 19,4 28
Polimorfismo rs6280
Genotipos
Homozigoto para alelo C 23,6 17 0,0032
Heterozigoto 41,7 30
Homozigoto para alelo T 34,7 25
Alelos
C 55,5 80
T 44 4 64

N: frequéncias observadas *Valor-p: teste de qui-quadrado

Na Tabela 2 estdo descritas a associagdo dos
polimorfismos estudados com a SM. No que tange as
analises genotipicas e alélicas, ndo houve diferenca
estatisticamente significante com a SM (p>0,05).

N&o houve associagdo considerando trés componentes
da SM, a pressdo arterial elevada, obesidade central
e hipertriglicemia de acordo com os polimorfismos de
interesse deste estudo. O baixo HDL apresentou associacdo
significativa com genoétipo homozigoto para alelo de Ins
C do polimorfismo -141C do gene DRD2 (p<0,05), como
descrito na Tabela 3.

Tabela 2 - Analise de associacdo dos polimorfismos entre
pacientes com e sem sindrome metabdlica* (n=72). Regido
Ampliada Oeste de Minas Gerais, MG, Brasil (2015)

Polimorfismo Sem SM* Com SM* pt

N % N %

Genétipos TaglA

Homozigoto para alelo C 21 55,3 16 47,1 0,708
Heterozigoto 15 39,5 15 441
Homozigoto para alelo T 2 53 3 8,8

Alelos TaglA

C 36 67,9 31 63,3 0,620
T 17 32,1 18 36,7

Gendtipos -141C
Homozigoto para alelo Del C 25 65,8 24 70,6 0,184

Heterozigoto 12 31,6 6 17,6
Homozigoto para alelo Ins C 1 2,6 4 11,8

Alelos -141C

Del C 37 74,0 30 75,0 0,914
Ins C 13 26,0 10 25,0
Genotipos rs6280

Homozigoto para alelo T 16 42,1 9 26,5 0,311
Heterozigoto 13 34,2 17 50,0
Homozigoto para alelo C 9 23,7 8 23,5

Alelos rs6280

(e} 45 40,8 25 41,7 0,551
T 29 59,2 35 58,3

*Sindrome Metabdlica ty2 Teste; nivel de significancia: p<0.05.

Tabela 3 - Andlise de associacdo dos polimorfismos de
acordo com o componente da sindrome metabdlica -
Baixo HDL* (n=72). Regido Ampliada Oeste de Minas
Gerais, MG, Brasil (2015)

Polimorfismo . Sem . Com pf
baixo HDL* baixo HDL*
N % N %

Genotipos TaglA
Homozigoto para alelo C 30 52,6 7 46,7 0,901
Heterozigoto 23 40,4 7 46,7
Homozigoto para alelo T 4 7,0 1 6,7
Alelos TaqlA
(e} 83 72,8 21 70,0 0,819
T 31 27,2 9 30,0

Genétipos -141C

Homozigoto para alelo Del C 38 66,7 11 73,3 0,032
Heterozigoto 17 29,8 1 6,7
Homozigoto para alelo Ins C 2 3,5 3 20,0

Alelos -141C

Del C 93 81,6 23 76,7 0,545
Ins C 21 18,4 7 23,3
Genétipos rs6280

Homozigoto para alelo T 20 35,1 5 33,3 0,952
Heterozigoto 24 42,1 6 40,0
Homozigoto para alelo C 13 22,8 4 26,7

Alelos rs6280

C 50 43,9 14 46,7 0,874
T 64 56,1 16 53,3

*High Density Lipoprotein ty2 Teste; nivel de significancia: p<0.05.

Quando foi analisado o item de hiperglicemia,
o0 Unico polimorfismo que apresentou diferenca
rs6280 do

gene DRD3, em que o gendtipo homozigoto para alelo

estatisticamente significativa foi o
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T apresentou maior prevaléncia e associacdo ao fator
sem hiperglicemia, como apresentado na tabela a

seguir (Tabela 4).

Tabela 4 - Andlise de associacdo dos polimorfismos de
acordo com o componente da sindrome metabdlica -
Hiperglicemia (n=72). Regido Ampliada Oeste de Minas
Gerais, MG, Brasil (2015)

. " Sem Com
Polimorfismo . . . . . . p*
Hiperglicemia  Hiperglicemia

N % N %

Genotipos TaqlA
Homozigoto para alelo C 15 62,5 22 45,8 0,084

Heterozigoto 6 25,0 24 50,0
Homozigoto para alelo T 3 12,5 2 4,2

Alelos TaqlA

C 36 75,0 68 70,8 0,554
T 12 25,0 28 29,2

Genotipos -141C

Homozigoto para alelo 15 62,5 34 70,8 0,098

Del C

Heterozigoto 9 37,5 9 18,8
:—rllznéomgoto para alelo 0 0 5 104

Alelos -141C

Del C 39 81,3 77 80,2 0,776
Ins C 9 18,8 19 19,8
Genotipos rs6280

Homozigoto para alelo T 13 54,2 12 25,0 0,040
Heterozigoto 6 25,0 24 50,0

Homozigoto para alelo C 5
Alelos rs6280
o] 16 33,3 48 50,0 0,021

T 32 66,7 48 50,0
*y2 Teste; nivel de significancia: p<0.05.

20,8 12 25,0

O resultado referente a analise do fator associado
a variante -141C do gene DRD2 e rs6280, componente
da sindrome, o baixo HDL, encontra-se disposto na
Tabela 5. O gendtipo homozigoto para alelo de Ins C do
polimorfismo -141C (OR: 19,8) apresenta-se associado
ao baixo HDL, ou seja, neste estudo, evidenciou-se que
o paciente com diagndstico de esquizofrenia refrataria
que apresentou a variante -141C do gene DRD2 e tem
0 gendtipo homozigoto para alelo de Ins C tem quase
20 vezes mais chance de apresentar baixo nivel de HDL

quando comparado a heterozigoto.

Tabela 5 - Calculo Odds Ratio* (OR) com respectivo
Intervalo de Confianga 95% (IC95%). Regiao Ampliada
Oeste de Minas Gerais, MG, Brasil (2015)

OR* 1C95%" para OR
Limite Limite
inferior superior
Polimorfismo -141C Baixo HDL
Genotipos
Heterozigoto 1,00 - -
Homozigoto para alelo Ins C 19,8 1,51 701,1

* Odds Ratio 1 IC95% - Intervalo de Confianga de 95%.

p.usp.br/rlae

Discussao

Esta investigacdo traz como um de seus
resultados a ndo associagao dos polimorfismos TaglIA,
-141C e rs6280 do sistema dopaminérgico com a
SM. Todavia, apresenta-se como um apontamento
bastante relevante, tendo em vista que evidenciou os
componentes que podem levar a SM. Além disso, é
importante que esses fatores sejam melhor elucidados,
uma vez que outras complicacbes na salde desses
pacientes podem ocorrer e ser desastrosast*4.

Os disturbios metabdlicos sdo mais prevalentes
em pacientes com esquizofrenia do que na populagdo
geral, o que pode refletir em um aumento do risco de
doengas cronico- degenerativas e até a mortalidade
neste grupo%, Segundo Papanastasiou (2013), as
mulheres tendem a apresentar taxas aumentadas de
SM em comparagdo com os homens, e este dado é
reafirmado neste estudo. Entretanto, é importante que
osdadossejaminterpretados com parciménia, haja vista
gue os homens, provavelmente, estdo expostos a um
maior risco de desenvolver doengas cardiovasculares,
possivelmente devido a uma combinagdo de habitos de
vida pouco saudaveis e falta de cuidados com a salde,
gquando comparados as mulheres(5-16),

O presente estudo revelou diferencga
estatisticamente significante na distribuicdo genotipica
do SNP -141C Ins/Del do gene DRD2, com associagao
do genotipo homozigoto Ins C quando analisado com os
niveis de baixo HDL. Alguns estudos que investigaram
a associacdo desse polimorfismo com a doenga
esquizofrenia encontraram uma frequéncia aumentada
desse mesmo alelo (Ins) nesse grupo de pacientes7-18),
Em um estudo realizado em 2010, verificou-se que
o ganho de peso significativo foi confirmado apds 6
semanas de tratamento com risperidona ou olanzapina
na populacdo de doentes com alelo -141C Del, e na
presente investigagdo a maior frequéncia alélica
também foi Del C19),

Em uma investigagdo que buscou caracterizar o
perfil metabdlico dos pacientes que apresentaram o
primeiro episédio de surto esquizofrénico, constatou-
se que houve maior prevaléncia de baixo HDL neste
grupo quando comparado a populagdo em geral, porém
ndo houve nenhuma associagdo com o perfil genético
desta populacdo®@®, Os niveis baixos de HDL predizem
risco cardiovascular aumentado; ja o contrario,
quando estad elevado, associa-se a queda de até 40%
no risco cardiovascular em comparagao com o baixo
HDL isolado, ou seja, quando os niveis de HDL estdo
abaixo dos niveis recomendados ha um risco maior de

complicacGes, especialmente cardiacas®-22,
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Existem estudos que evidenciam a associagdo
dos niveis alterados de glicemia com a esquizofrenia,
mas ndo foram encontrados na literatura achados
que apontam essa associagdo com o polimorfismo
rs6280 do gene DRD3®23, Um estudo que analisou
o uso de antipsicoéticos convencionais e atipicos em
pacientes com esquizofrenia e fez a correlagdo com
a SM e seus componentes mostrou que a clozapina
foi o segundo medicamento mais potente na inducgdo
da SM e o aumento de peso dos doentes tratados
com este farmaco apos 16 semanas de tratamento
continuo, juntamente com um aumento significativo
dos parametros glicémico e lipidico®@?,

A alteragdo nos niveis glicémicos, especialmente
neste grupo de pacientes, pode ter repercussodes ainda
mais danosas, tendo em vista que a doenca pode
induzir a alteragdes metabdlicas e alguns tratamentos
medicamentosos podem aumentar ainda mais este
risco. Portanto, faz-se necessario o monitoramento dos
niveis glicémicos em todo paciente com diagndstico
de esquizofrenia refrataria para reducdo dos riscos
de morbidade e mortalidade. O presente estudo
encontrou a associacdo do genotipo desta variante
rs6280 a sem hiperglicemia, ou seja, isso sugere
que a presenca dessa variante, especialmente os que
apresentam homozigoto para alelo T, como um fator
protetor a hiperglicemia.

A monitorizagdo dessa alteracdo metabdlica é
fundamental para avaliagdo do risco cardiovascular,

pois o desequilibrio desse marcador é um indicador

de risco para doencas cronico-degenerativas e
aumenta da mortalidade e, para tanto, faz-se
necessario acompanhamento de rotina, de forma

regular, e a educacgdo para o estilo de vida saudavel,
sendo imprescindiveis para minimizar os riscos de
complicagdes®1®, As hipdteses levantadas nesta
pesquisa sugerem que os cuidados com o paciente
com esquizofrenia refratdria em uso de clozapina
sejam integrais e o planejamento de estratégias que
visem minimizar o risco de alteragdes metabdlicas a
fim de melhorar a adesao ao tratamento e a qualidade
de vida devem ser um dos principais focos do plano
terapéutico individual desses individuos®-19,

Os achados deste estudo indicaram questdes
relevantes ao evidenciar a vulnerabilidade a que os
pacientes com esquizofrenia refrataria estdo expostos,
visto que as alteragGes metabdlicas aumentam o risco
para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
outrasimplicacdes nasaude, o queinterfere diretamente
na qualidade de vida desses pacientes. Sendo assim,
torna-se imprescindivel o desenvolvimento de acdes

planejadas e o acompanhamento periddico dos niveis

plasmaticos dos marcados bioquimicos que podem
levar a SM a fim de prevenir as alteragGes metabdlicas.

Neste sentido, € importante que os profissionais
que estdo em contato direto com esses pacientes
conhecam seus diferentes perfis metabdlicos e os
possiveis efeitos adversos a que estdo expostos
para que possam conduzir o tratamento adequado
para cada um deles. Ao conhecer a possibilidade do
aparecimento desses efeitos, podera também orientar
preventivamente seus pacientes quanto a necessidade
habitos de
notadamente no que tange a uma dieta saudavel e da

de promogdo de vida saudaveis,
pratica de atividade fisica.

As limitagOes deste estudo tém relagdo com sua
validade externa, tendo em vista que a amostra ndo
foi probabilistica, o que implica necessidade de uma
analise mais cautelosa no que tange a generalizagdo
dos resultados. O delineamento da pesquisa permitiu
estimar a prevaléncia dos polimorfimos, bem como
os fatores associados, ndo sendo possivel, em
razdo disso, realizar inferéncias de causa e efeito.
Ademais, sugere-se o desenvolvimento de pesquisas
longitudinais, visto que assim é possivel compreender
melhor os aspectos pertinentes ao desenvolvimento da
SM, estabelecendo associagdes com os polimorfismos
de interesse. Todavia, este delineamento respondeu
bem as questdes norteadoras do estudo e aos objetivos

da pesquisa.
Conclusao

Os resultados deste estudo indicaram que a
prevaléncia de SM em pessoas com esquizofrenia
refrataria em uso de clozapina é elevada, porém néo
houve associagdo com os polimorfismos de interesse.
O genotipo ancestral parece ser um fator de protegdo
contra hiperglicemia nessa amostra. Sendo assim, tais
achados apontam para a necessidade de realizagao
de novos estudos que envolvam a andlise genética
e SM de pacientes com esquizofrenia refrataria a fim
de nortear o tratamento medicamentoso e propiciar

melhor qualidade de vida.
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