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Estudo feito com
criangas analisou
ganho de peso,
complicagoes
metabdlicas e
alteragoes hormonais

ISABEL GARDENAL
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odos os medicamentos podem

trazer efeitos colaterais aos que

os ingerem. A existéncia da bula

comprova essa realidade. Mas nao

<~ ~ ¢ somente isso. Muitos desses

efeitos podem levar o paciente a hospitaliza-

¢ao e até mesmo a quadros de maior gravi-

dade. Quando se trata entdo de uma crianca,

para que a indica¢do de um farmaco seja acer-

tada, é preciso muito critério do médico que

faz a prescrigdao. Algumas drogas geram da-

nos ao organismo em formagao, que podem
se arrastar pela vida adulta.

Um estudo de félego, que resulta de uma
tese de doutorado defendida na Faculdade de
Ciéncias Médicas (FCM), lanca luz ao enten-
dimento da farmacogenética da risperidona,
um medicamento genérico consumido em
larga escala mundialmente, pertencente a
classe dos antipsicéticos e cujos nomes co-
merciais sao riss, risperidon, risperdal, entre
outros. O medicamento é prescrito em casos
de autismo, retardo mental, agressividade e
hipercinesia, entre outros sintomas, tanto
para criangas como para adultos.

O trabalho mostrou que ha fatores gené-
ticos envolvidos nos efeitos colaterais desse
farmaco e, se forem melhor entendidos, sera
possivel no futuro definir quais criangas nao
podem, em hipétese alguma, ingerir deter-
minado farmaco. “Com isso, no sera preciso
esperar o efeito colateral aparecer e se chega-
rd a uma pratica pedidtrica mais personaliza-
da”, conclui o psiquiatra Amilton dos Santos
Janior, autor da investiga¢ao.

Apesar desses efeitos nao terem sido tao
intensos quanto se imaginava, afirma ele, fo-
ram sim encontradas associagbes genéticas
no estudo. O gene da dopamina e do citocro-
mo 450, por exemplo, estiveram associados
com os valores da pressao arterial.

Foram ainda observadas outras associa-
¢oes do gene da leptina, do MC4R (receptor
4 de melanocortina) e do citocromo p450
com o Indice de Massa Corporal (IMC),
apontando uma possivel ligacao deles com
a obesidade.

O mesmo ocorreu com o gene da sero-
tonina e do MC4R com as concentracdes da
leptina, e do SCARB?2 (receptor de varredura
tipo 2) com a circunferéncia abdominal, que,
quando aumentada, fala a favor da obesidade
na regiao da cintura, a mais perniciosa.

Além disso, o indice HOMA-IR (Homeos-
tatic Model Assessment) que esta ligado a pre-
disposi¢ao ao diabetes, associou-se ao gene
da dopamina e do citocromo p450.

ACHADOS

Amilton avaliou fatores como o ganho de
peso, complicacbes metabdlicas (alteracoes
de colesterol, indice HOMA-IR, triglicérides,
pressao arterial), alteragdes hormonais, so-
bretudo aumento de prolactina (hormoénio
que tem como principal fun¢ao estimular a
produgdo de leite pelas glandulas mamarias
e que ¢ bastante relevante durante a gesta¢ao
e o ciclo sexual) e da leptina (horménio en-
volvido no controle da saciedade).
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Tese associa fatores genéticos a
efeitos colaterais de medicamento
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O psiquiatra Amilton dos Santos Junior (a direita), autor da investigacéo:
“Os nossos achados foram inéditos numa amostra brasileira de criangas e adolescentes”

O estudioso descreve que o ganho de peso
tendeu a ser maior no inicio do tratamento,
quando as criangas ganharam de 1 a 2 kg.
“Mas ¢ preciso levar em conta que esse medi-
camento esta sendo oferecido a criangas em
fase de crescimento. Por essa razdo, nao po-
dem ser monitoradas somente pelos quilos.
Tomamos ainda a circunferéncia abdominal e
o Indice de Massa Corporal”, comenta. “Esse
ganho foi um pouco maior do que seria espe-
rado com o crescimento.”

Quanto as altera¢des hormonais, a ris-
peridona, em muitos casos, promove o au-
mento da prolactina (hiperprolactinemia),
podendo ocasionar alteragdes na puberda-
de (atrasando a sua ocorréncia), hirsutimo
(crescimento abundante de pelos), acne,
aumento das mamas, inclusive nos meninos
(ginecomastia). Eles podem se tornar viti-
mas de bullying e por isso abandonar o tra-
tamento, piorando os sintomas. Se ja eram
agressivos, ficam mais ainda.

Embora no estudo tenha se manifestado
hiperprolactinemia em 60% das criangas em
uso da risperidona, nao significa que, com o
aumento do hormdnio, o paciente teria que
interromper o farmaco. Significa que é pre-
ciso monitorar sua ocorréncia, verificar as
criangas de maior risco e observar se havera
manifestagao clinica pela sua ingestao.

Essa investigacao, que integra o programa
de doutorado em Ciéncias Médicas, area de
concentracao em Saude da Crianca e do Ado-
lescente, concluiu que alguns genes tiveram
associagdo com aumento de peso, de leptina
e de alguns outros parametros laboratoriais,
mas nao com a prolactina.

“Também ndo esperdvamos que o gene
da dopamina se associasse a hipertensao ar-
terial. Logo, esse achado demanda estudos
com casuisticas maiores e com mais polimor-
fismos genéticos”, sublinha o doutorando.

Em outros paises, os estudos procuram
associar a genética a efeitos colaterais em
adultos com esquizofrenia. Por isso a po-

pulagdo estudada foi um diferencial. Como
a risperidona tem sido usada para diversos
quadros, entio era fundamental efetuar uma
pesquisa com criangas e adolescentes, posto
que eles tém um perfil de metabolizagao e de
efeito colateral muito particulares.

Os efeitos colaterais sao mais proeminen-
tes no inicio do tratamento, relata o pesqui-
sador, e a retirada do medicamento deve ser
feita com prudéncia. Caso contrario, a agres-
sividade pode voltar.

O estudo, financiado pela Fapesp, envol-
veu atividades colaborativas com o Laborato-
rio do Centro de Biologia Molecular e Enge-
nharia Genética (CBMEG), com o grupo da
Endocrinopediatria e com a equipe do La-
boratério de Fisiologia do HC. Foi orientado
pelo docente do Departamento de Psiquiatria
da FCM Paulo Dalgalarrondo e coorientado
pelo docente da area de Endocrinopediatria
Gil Guerra Junior.

FARMACOGENETICA

O mais original no trabalho foi a conexao
com a farmacogenética, linha que avalia os
efeitos terapéuticos e colaterais de um me-
dicamento antes que aparecam. Esse cam-
po se desenvolve rapidamente no mundo.
A Unicamp é uma das pioneiras no Brasil a
lidar com essa abordagem.

Essa drea busca prever a trajetéria de de-
terminados aspectos genéticos e moleculares
do gene. “Esperamos fazer uma medicina
nio mais baseada no processo de tentativa
e erro. Com o mapa genético do individuo,
serd possivel analisar seu genoma e notar se
ele tem um gene associado a algum efeito co-
lateral. Se tiver, o fairmaco nao deve ser admi-
nistrado”, esclarece o médico.

Acontece que criangas e adolescentes em
tratamento psiquidtrico nos servicos ambu-
latoriais as vezes precisam usar psicofdrma-
cos como a risperidona e outras medicagdes
com agao direta no sistema nervoso central.
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Amostra do antipsicotico
risperidona: medicamento

& prescrito em casos de
retardo mental e transtornos
comportamentais,

entre outros sintomas
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Mas fato é que essas medicagdes nao atuam
sO nos sintomas psiquiatricos. Apesar de se-
rem efetivas, podem causar reagdes adversas
importantes, como por exemplo no sistema
endocrinolégico e neurolégico.

Para esta pesquisa com a risperidona, foi
montado um grupo de pesquisadores para
investigar tanto a resposta terapéutica como
os diagnoésticos para os quais ela vem sendo
indicada, os sintomas e as rea¢des adversas.
A ideia foi avaliar os efeitos colaterais e tam-
bém saber se os médicos nao estao prescre-
vendo demais.

Foram estudados 120 sujeitos com idade
entre oito e 20 anos, a maioria na puberdade
(com média de 13 anos) e do sexo masculi-
no. “Nao foi uma opgao estudar esse publi-
co, porém era a maior clientela no Ambula-
tério de Psiquiatria da Crianga e Adolescente
no HC”, conta o autor.

Usos

A risperidona se enquadra na classe dos
antipsicéticos, “mas isso na psiquiatria da in-
fancia e adolescéncia acaba soando como um
paradoxo, posto que quadros psicéticos sao
raros nessas fases, e a risperidona é prescrita
para outras situagdes”, real¢a Amilton.

E mais usada para manejo da agressivi-
dade e da impulsividade de varios transtor-
nos mentais graves na infancia, contudo, na
maioria, as medidas comportamentais ainda
sdo as mais importantes.

Pacientes como os autistas e as criangas
com deficiéncia intelectual se autoagridem e
tém manifestacdes comportamentais pela difi-
culdade de fazer um processamento cognitivo
adequado do que esta acontecendo em situ-
acdes com muitos estimulos. Nesses casos,
a risperidona seria bem-empregada, refere
Amilton.

Conforme o psiquiatra, esse medicamen-
to é muito indicado na clinica psiquidtrica.
Varios laboratérios o produzem, pois nao
tem patente. J4 entrou para o rol dos me-
dicamentos de alto custo (normalmente
para casos de esquizofrenia e, recentemen-
te, de transtorno bipolar), uma vez que sao
prescritos para varias condi¢des disruptivas,
deficiéncia intelectual e transtornos do es-
pectro autista com altera¢ao significativa do
comportamento e disforia grave (mudanca
repentina do estado de 4nimo).

Essa droga acaba sendo mais empregada
do que deveria por nio ter uma contraparti-
da de outras interven¢bes nao medicamen-
tosas. Poucos profissionais dao conta de dar
atencdo a essas criangas, visto que hd um
numero insuficiente de psicélogos e psico-
pedagogos na rede publica, contextualiza o
pesquisador.

“Estudos anteriores foram feitos com
populagdes caucasianas e asidticas. Os nos-
sos achados foram inéditos numa amostra
de criancas e adolescentes brasileira, alta-
mente miscigenada”, salienta o psiquiatra.
“Apenas testamos genes avaliando a rispe-
ridona, mas ha outros que nio valem sé
para a psiquiatria infantil. Valem para toda
medicina.”





