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RESUMO

A obesidade nos pacientes com esquizofrenia pode levar a perda da autoestima, ao
isolamento social e a estigmatizacao; além de estar fortemente associada a diabetes
mellitus, hipertenséo arterial, dislipidemia e consequente doenca cardiovascular. O
impacto econdmico da obesidade também €& consideravel. Estimativas de paises
desenvolvidos apontam os custos com obesidade como um dos mais altos, em torno
de 6% ou mais das despesas totais com saude. A Olanzapina esta relacionada a
alguns efeitos colaterais indesejaveis como os disturbios de utilizacdo da glicose
(metabdlicos), do metabolismo de lipidios e ganho de peso. Nesse cenario,
intervencbes nado farmacolégicas tém sido pleiteadas, e o exercicio fisico é
apontado, ha pelo menos uma década, como importante para a perda e/ou o
controle de peso e seus fatores associados, em curto prazo. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a influéncia do exercicio fisico no controle do ganho de peso,
glicemia e valores plasmaticos de colesterol total e triglicérides em ratos Wistar,
tratados com Olanzapina. Foram coletados dados referentes ao peso corporal e as
concentracfes plasmaticas da glicose, colesterol total e triglicérides, a partir do
sangue de animais, divididos em 4 grupos: SC — sedentarios controle (n=08); TC —
treinados controle (n=08); SO — sedentarios Olanzapina (n=08) e TO - treinados
Olanzapina (n=08). Os animais treinados foram submetidos & natacdo como
exercicio fisico durante 8 semanas, 5 vezes por semana. Os resultados
demonstraram que o0 uso do medicamento aumenta 0 peso corporal em
aproximadamente 21%, porém ndo proporciona alteracdes significativas nas
concentracbes de glicemia, colesterol total e triglicerides, quando administrado
durante 8 semanas. O presente estudo, pelo que foi exposto e evidenciado através
dos resultados obtidos, demonstrou também que o exercicio fisico aerébico em ratos
Wistar é capaz de reduzir o ganho de peso causado pelo uso do medicamento.

Palavras-chave: Glicose, Natacdo, Neuroléptico, Padrdes bioquimicos, Sindrome

metabodlica.



ABSTRACT

Obesity in patients with schizophrenia can lead to loss of self-esteem, social isolation
and stigmatization, as well as being strongly associated with diabetes mellitus,
hypertension, dyslipidemia and consequent cardiovascular disease. The economic
impact of obesity is also considerable. Estimates from developed countries show
costs obesity as one of the highest, around 6 % or more of total spending on health.
olanzapine is related to some undesirable side effects such as disorders of glucose
utilization, lipid metabolism and gain weight. In this scenario, non-pharmacological
interventions have been pled, and exercise is pointed out, at least a decade ago, as
important for the loss and / or weight control and associated factors in the short term.
The aim of this study was to evaluate the influence of exercise in controlling weight
gain, glycemia and plasma cholesterol and triglyceride levels in Wistar rats treated
with olanzapine. Data on body weight and plasma concentrations of glucose,
cholesterol and triglycerides were collected from the blood of animals divided into 4
groups: SC - sedentary control (n = 08), CT - trained control (n = 08), SO - sedentary
olanzapine (n = 08) and TO - trained olanzapine (n = 08). Trained rats were
subjected to swimming exercise for 8 weeks, 5 times a week. Comparative values of
body weight, glycemia, total cholesterol and triglycerides showed that the drug
increases the body weight and the concentrations of the markers analyzed. The
present study, which was exposed and evidenced throughout results obtained, also
established that aerobic exercises are able to reduce weight gain caused by drug use
in Wistar rats

Keywords: Biochemistry standard, Glucose, Metabolic syndrome, Neuroleptic,

Swimming.
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1 INTRODUCAO

A Esquizofrenia é uma doenca mental grave, que normalmente atinge as
pessoas na adolescéncia ou no inicio da idade adulta, deixando a maioria delas
incapaz de retomar a sua vida normal. Calcula-se que a sua prevaléncia mundial se
situe entre 0,5 e 1%, e que a sua incidéncia alcancara indices de 15,2 por 100.000
pessoas anualmente (SAHA et al., 2005). Apesar de ser uma patologia de causas
desconhecidas, existe um consenso em afirmar que suas origens estdo ancoradas
em fatores culturais, psicol6gicos e genéticos.

Até o inicio dos anos 50, o tratamento dos portadores dessa doenca mental
consistia em assegurar-lhes um ambiente seguro e acolhedor, nos internamentos de
longo prazo, em hospitais psiquiatricos, e entdo esperar por uma iluséria remissao
espontanea (THORNICROFT et al., 2009).

No inicio dos anos 50 foi idealizado o tratamento medicamentoso da
esquizofrenia. O primeiro antipsicotico utilizado com esse fim foi a Clorpromazina,
que tornou possivel o controle da sua sintomatologia (TANDON; KESHAVAN;
NASRALLAH, 2008). Os primeiros antipsicoticos foram chamados de anti-psicoticos
de primeira geragdo, também conhecidos como tipicos, que apesar de eficientes
para o tratamento dos sintomas da doenca, ndo sdo capazes de abordar todos eles,
além de causarem efeitos colaterais bastante desagradaveis (BUCKLEY; STAHL,
2007). Surgiram entdo, na década de 80, os primeiros antipsicéticos de segunda
geracao ou atipicos, como a Clozapina, que trouxe uma nova esperanca para o
tratamento dos sintomas da esquizofrenia, bem como melhores expectativas em
relacdo aos efeitos colaterais dessa classe de medicamentos (BUCKLEY; STAHL,
2007). Em seguida outros antipsicoticos atipicos surgiram no mercado, como a
Olanzapina (MCEVOY et al., 2006).

Mesmo possuindo uma melhor tolerabilidade por parte do paciente, reducéo
do risco de efeitos colaterais extrapiramidais e maior eficacia no tratamento da
esquizofrenia, quando comparados aos antipsicoticos tipicos, os antipsicoticos
atipicos ainda estdo associados a efeitos colaterais indesejaveis, como a sindrome
metabolica (HARO et al., 2009; KEEFE et al., 2006).

Efeitos colaterais metabdlicos, tais como ganho de peso, dislipidemias e

alteracdes na glicemia, podem levar a consequéncias importantes no que se refere a
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salde publica, como a obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes tipo Il e ainda
a descontinuidade do tratamento medicamentoso, deixando o paciente a mercé da
doenca mental. Além disso, o estilo de vida sedentario predominante em pacientes
com esquizofrenia pode agravar a sindrome metabodlica (LEUCHT et al., 2009;
LIEBERMAN et al., 2005; RUMMEL-KLUGE et al., 2010).

O mecanismo relacionado ao ganho de peso proporcionado pelo uso de
antipsicéticos tem sido largamente estudado (COCCURELLO; MOLES, 2010;
HUANG et al., 2006; KLUGE et al.,, 2009; REYNOLDS; KIRK, 2010; WESTON-
GREEN et al., 2008; YANG et al., 2007), no entanto, mais estudos fazem-se
necessarios devido a sua complexidade.

O ganho de peso em individuos submetidos ao uso de Olanzapina pode
estar relacionado a diminuicdo da taxa metabdlica, ao aumento do influxo calérico e
a diminuicdo da atividade fisica. Esses fatores foram observados durante o uso de
Olanzapina em ratos (MINET-RINGUET et al., 2006; VAN DER ZWAAL et al., 2010).

O ganho de peso causado pela Olanzapina pode chegar a valores de 4,2 Kg
apos 10 semanas de tratamento (ALLISON et al., 1999),e 15,5 kg apds 1 ano, para
alguns pacientes (ZIPURSKY et al., 2005). Esse ganho de peso esta relacionado ao
aumento de gordura subcutanea e intra-abdominal (WESTON-GREEN; HUANG,;
DENG, 2011), sem efeito sobre a massa corporal magra (GRAHAM et al., 2005).

O tratamento com a Olanzapina altera o metabolismo, tanto em humanos
como em cobaias. Ap6s o uso do medicamento pode-se constatar alteracdes nos
niveis plasmaticos da glicose (VIDARSDOTTIR et al.,, 2010; WESTON-GREEN;
HUANG; DENG, 2011), triglicérides e colesterol (MELTZER, 2001). Em vista dessas
marcadas evidéncias, ressalta-se a importancia de se auxiliar o paciente no controle
dessas alteragdes, estimulando modifica¢des no estilo de vida.

Além da importancia em se entender os mecanismos moleculares que levam
0s pacientes tratados com Olanzapina as disfun¢cdes no metabolismo, o estudo de
possiveis intervencbes para manejo desses efeitos indesejaveis é de grande
importancia na Saude Publica. Programas de prevencdo de ganho de peso, que
atendam as especificidades dos pacientes, adequando exercicio fisico e orientacdes
nutricionais as limitacdes impostas pela doenca, sdo cada vez mais necessarias.
Nesse contexto, além de auxiliar no controle do peso e no controle das alteracfes
metabdlicas provocadas pelo uso da Olanzapina, o exercicio fisico pode contribuir
também para integracdo social e melhor desempenho funcional dos pacientes
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portadores de esquizofrenia nas atividades do cotidiano (ROEDER, 2003). Vale
ressaltar que, além da supressdo dos sintomas psicoticos, o tratamento da
esquizofrenia visa a melhorar qualidade de vida para o paciente e sua insercéo
familiar e social, e a prevenir o estigma da doenca (ALVAREZ-JIMENEZ et al., 2008;
BRESSAN et al., 2003).

Diante do exposto, o presente estudo analisou 0 ganho de peso, 0s niveis
plasmaticos da glicose, triglicérides e colesterol total em ratos Wistar, ap6s a
ingestdo de 2mg/Kg de Olanzapina em dosagem Unica/dia, bem como os efeitos do

exercicio fisico nesses parametros analisados.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Conhecida inicialmente como Deméncia Precoce, e denominada
esquizofrenia a partir do inicio do século XX, esse grave transtorno psiquiatrico
acomete o ser humano em uma incidéncia de 15,2 para cada 100.000 individuos e
em uma prevaléncia de 7,2 para cada 1.000 individuos. Os individuos sao
acometidos em proporc¢des especificas ao sexo, existindo um risco 1,42 vez maior
para os homens.Além de maior risco para desenvolvimento da doenca, os homens
apresentam idade de inicio dos sintomas mais precoce e formas mais graves do
transtorno, com mais sintomas negativos, menor probabilidade de remisséo e,
geralmente, pior prognostico, quando comparado as mulheres (ELKIS, 2000;
MCGRATH, 2004).

A esquizofrenia é caracterizada por sintomas positivos (alucinacdo) e
negativos (alteracbes sociais) (SCHULTZ et al.,, 2007). Os esquizofrénicos
apresentam ainda um risco de mortalidade de duas a trés vezes maiores que a
populacéo geral, sendo o suicidio a principal causa dessa estatistica. Esses dados
colocam a esquizofrenia como um problema de sadude publica, pois demonstram 0s
riscos que ela oferece tanto para vida dos pacientes quanto para a sociedade
(MCGRATH et al., 2008).

O tratamento dessa psicopatologia era inicialmente limitado, consistindo de
hospitalizacdes em instituicbes psiquiatricas e praticas terapéuticas sem eficacia,
como castragdo precoce, imunizacdo com vacinas estreptocOcicas ou ablacdo
parcial da tiredide. Uma maior eficacia terapéutica somente foi observada a partir de
1930, com a introducéo de tratamentos bioldgicos, tais como a terapia convulsiva e o
coma insulinico (HEGARTY et al.,1994).

A partir de 1950, o tratamento da esquizofrenia sofreu um profundo e
revolucionario impacto, com a descoberta da clorpromazina, dando inicio a era da
psicofarmacologia. Apesar de evidentes os beneficios dos antipsicoticos, naquela
época 0 mecanismo de acdo da droga era totalmente desconhecido. Somente no
final do século XX, quando a dopamina foi descoberta como um neurotransmissor,
reconheceu-se que o bloqueio de receptores de dopamina era uma das principais
acOes dos antipsicéticos (STIP, 2002).
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Apesar da eficiéncia medicamentosa, a droga antipsicotica apresentou
grande quantidade de efeitos colaterais. Ensaios clinicos realizados na década de
70 com uma nova droga, a clozapina, apresentava ao mundo um medicamento
eficaz no controle de sintomas psicéticos e livre dos efeitos colaterais
extrapiramidais. A estes chamaram de drogas atipicas (HIPPIUS, 1999; MOREIRA,;
GUIMARAES, 2007; STIP, 2002).

Outros medicamentos foram desenvolvidos tendo como modelo a clozapina.
Esses medicamentos representaram, portanto, o segundo grande avanco da
psiquiatria para o tratamento da esquizofrenia. A expectativa era de que esses
medicamentos estariam associados a um perfil de efeitos colaterais melhor, quando
comparados aos antipsicéticos tipicos, além de uma maior eficacia no tratamento
dos sintomas (HARVEY; KEEFE, 2001; MOLLER, 2000).

ApOs o desenvolvimento e utilizacdo da olanzapina, foram descritos alguns
efeitos colaterais indesejaveis, como os distlrbios de utilizacdo da glicose, do
metabolismo de lipidios e ganho de peso. Tais efeitos colaterais ja eram conhecidos
em relacdo a alguns dos antipsicéticos tipicos, porém podem ser ainda mais
pronunciados com alguns antipsicéticos de segunda geracdo. O ganho de peso
induzido pela Olanzapina é um dos grandes problemas desse medicamento,
chegando a mais de 20% além do ideal (ELKIS et al., 2008).

Mesmo com o inconveniente dos efeitos colaterais, o tratamento agudo,
cronico e de manutencdo (longo prazo) com antipsicoticos € extremamente
necessario na prevencao de recaida e melhor prognéstico da doenca (ROBINSON
et al., 1999). Com base nessas condi¢des, alteracdes do metabolismo e suas
consequéncias se tornam alvos de elucidagédo e tratamento, para possibilitar um
maior conforto ao paciente (ELKIS et al., 2008; NICE, 2002; SHONA et al., 2009).

A acao dos antipsicoticos esta relacionada ao bloqueio de receptores
celulares. O bloqueio do receptor histaminico H1 estd envolvido no aumento do
apetite e excesso de ingestdo de comida, com consequente ganho de peso (DENG;
WESTON-GREEN; HUANG, 2010). O blogueio dopaminérgico também acarreta
efeitos indesejaveis orexigenos (AKHTAR et al., 2004; HOLT; PEVELER; BYRNE,
2004; DENG; WESTON-GREEN; HUANG, 2010), assim como o bloqueio dos
receptores serotoninérgicos 5-HT2c.

Estudos demonstraram que o grau de resposta clinica desse tipo de
medicamento é diretamente proporcional ao grau de ocupacédo dos receptores D2, o
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que classifica 0 medicamento em alta e baixa poténcia, de acordo com a maior ou
menor afinidade por esses receptores, respectivamente. Quando essa ocupacao €
alta (maior que 72%), existe a inducao de efeitos colaterais motores e depressivos
(BRESSAN, 2002).

Os antipsicoticos tipicos atuam predominantemente pelo bloqueio do
receptor dopaminérgico D2, controlando efetivamente os sintomas positivos da
doenca, mas provocando efeitos colaterais extrapiramidais como parkinsonismo,
distonia e afasia. J&4 os antipsicoticos atipicos controlam os sintomas positivos e
influenciam grandemente os efeitos negativos, ndo apresentando efeitos colaterais
extrapiramidais, bloqueando além de receptores dopaminérgicos, receptores
histaminicos e serotoninérgicos (MELTZER et al., 1989).

Drogas antipsicoticas com pouco efeito no ganho de peso atuam em
receptores D2. J& os medicamentos responsaveis por grande ganho de peso atuam
além de em D2, em varios outros receptores como 5-HT2c e receptor histaminico
H1(KROEZE et al.,, 2003; MATSUI-SAKATA et al.,, 2005; REYNOLDS, 2004).
Trabalhos mostram que o antagonismo de H1 parece ser de grande importancia no
acumulo de peso ap6s a utilizagdo da Olanzapina (HAN et al., 2008).

A Olanzapina tem sido indicada para o tratamento agudo e de manutencao
da esquizofrenia e outras psicoses, nas quais 0s sintomas positivos (ex.: delirios,
alucinacoes, alteracdes de pensamento, hostilidade e desconfianga) e/ou sintomas
negativos (ex.. afeto diminuido, isolamento emocional e social, pobreza de
linguagem) séo proeminentes. Apos o tratamento inicial, para aqueles pacientes que
responderam adequadamente, faz-se a op¢ao de manutengcdo com o uso continuado
do medicamento, com evidente melhora clinica.

A obesidade nos pacientes com esquizofrenia pode levar a perda da
autoestima, ao isolamento social e a estigmatizacdo (SARTORIUS, 1999), além de
estar fortemente associada a diabetes mellitus, hipertenséo arterial, dislipidemia e
consequentemente doencas cardiovasculares (ELKIS et al., 2008). O impacto
econbmico da obesidade também é consideravel. Estimativas de paises
desenvolvidos apontam os custos com obesidade como um dos mais altos, em torno
de 6% ou mais das despesas totais com saude (ALMEIDA; FERREIRA, 2005).

De acordo com Gorenstein e Scavone (1999), os antidepressivos inibem a
MAO e/ou a recaptura de neurotransmissores, 0s psicoestimulantes atuam na

liberacdo, os neurolépticos bloqueiam receptores, o litio inibe a liberacéo e interfere
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com o ciclo do fosfatidinilinositol. Os benzodiazepinicos ligam-se a receptores
proprios localizados proximos ao receptor GABA-A (Acido Gama Aminobutirico-A),
potencializando a acdo desse transmissor. Essa abordagem levou ao que se
conhece atualmente sobre o mecanismo sindptico de acdo dos psicofarmacos

(figura 1).

NT

Estimulantes

Figura 1. Esquema ilustrativo dos sitios de acdo dos principais grupos de psicofarmacos
na transmissdo sinaptica. Os antidepressivos inibem a MAO e/ou a recaptura de
neurotransmissores, 0s psicoestimulantes atuam na liberacdo, 0s neurolépticos
apresentam ac&o agonista ou antagonista aos neurotransmissores endégenos, sendo a
especificidade e afinidade aos receptores as responsaveis pela natureza e caracteristica
do medicamento, o litio inibe a liberacado e interfere com o ciclo do fosfatidinilinositol. Os
benzodiazepinicos ligam-se a receptores préprios localizados préximos ao receptor
GABAA, potencializando a acéo desse transmissor. Adaptado de Gorenstein & Scavone
(1999).

O ganho de peso esté ligado a diminui¢do da taxa metabdlica, ao aumento
do influxo cal6rico e a diminuicdo da atividade fisica, todos comuns em pacientes
esquizofrénicos submetidos a terapia medicamentosa. A obesidade pode ser
avaliada por meio de exames laboratoriais como a glicemia, colesterol total e fracdes
e triglicérides (GOKCEL et al., 2002). As dislipidemias podem ser classificadas, do
ponto de vista laboratorial, em hipercolesterolemia isolada (aumento do colesterol
total e/ou da fracdo LDL — colesterol), hipertrigliceridemia isolada (aumento dos
triglicerideos), hiperlipidemia mista (aumento do colesterol total e dos triglicérides) e
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diminuicéo isolada do HDL-colesterol ou associada ao aumento dos triglicerideos ou
LDL-colesterol (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001), e a Olanzapina esta
fortemente relacionada com os maiores aumentos no colesterol total, LDL-colesterol
(LDL) e triglicerideos e com maior diminuigcdo do HDL-colesterol (HDL) em humanos
(CASEY, 2004), além de estimular uma maior deposicao de lipideos em adipdcitos
(VESTRI et al., 2007).

Recentemente estudos também reportaram que os antipsicoticos induzem a
biossintese de colesterol e acidos graxos em cultura de células humanas como
células gliais, hepatécitos e adipécitos (VESTRI et al., 2007; YANG et al., 2007).
Nesse cenario, intervencfes ndo farmacoldgicas para controle do ganho de peso
desses pacientes tém sido pleiteadas, e o exercicio fisico apontado, a pelo menos
uma década, como importante para a perda e/ou o controle de peso e seus fatores
associados, em curto prazo (FAULKNER; SOUNDY; LLOYD, 2003).

A préatica de exercicio fisico pode aumentar a oxidacdo de gorduras
(COFFEY; HAWLEY, 2007; HANSEN et al. 2005). A relacdo entre exercicio fisico e
niveis de lipidios no sangue tem sido reportada, e proporciona altos niveis de HDL—
colesterol, quando comparados aos niveis de colesterol total e LDL-colesterol
(GOLDBEG; ELLIOT, 1987).

Estudos demonstram a relagdo entre o ganho de peso proporcionado pela
Olanzapina e alteragbes na homeostasia da glicose (WIRSHING et al.,, 2002),
evidenciando que o0 uso desse antipsicético pode aumentar a concentracdo
plasmatica desse monossacarideo, porém apenas em alguns individuos, estando
esse efeito ausente em outros (NEWCOMER; HAUPT, 2006).

Exercicios fisicos realizados regularmente sdo reconhecidos como
componente importante na manutencdo da saude, e ha muito se estuda como
podem interferir nas alteracdes metabdlicas (HANSON; KOCHAN, 1983; KRALL,;
JOSLIN, 1973). Técnicas de biologia molecular mostram que o exercicio fisico induz
aumento da atividade da tirosina-quinase dos receptores de insulina, aumento da
translocacdo dos transportadores de glicose do musculo esquelético (GLUT-4),
aumento da fosforilacdo dos substratos do receptor de insulina (IRS-1 e IRS-2) e de
sua associacdo a PI3-kinase independente da insulina, demonstrando que a
contracdo muscular ndo necessita desse hormonio para absorver glicose circulante
e promover melhora da homeostase glicémica (CORTRIGHT; DOHM, 1997;
LUCIANO et al., 2002).
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Outras alteracdes moleculares e celulares estdo relacionadas ao exercicio
fisico, como o aumento da disponibilidade de oxigénio, aumento da densidade
mitocondrial (biogénese mitocondrial), da atividade de enzimas oxidativas e
transporte de substratos metabdlicos, como por exemplo, a melhora da cinética do
lactado (COFFEY; HAWLEY, 2007; HANSEN et al. 2005).

Estudos dos efeitos metabdlicos do exercicio em ratos sao frequentemente
guestionados devido a falta de informacado sobre a intensidade do esforco executado
pelos animais durante o exercicio. S8o escassas na literatura informagbes sobre
qual o melhor protocolo de exercicio a ser empregado para controle né&o
farmacolégico dos efeitos colaterais causados pelo uso de neurolépticos. Sendo
assim, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos de um protocolo individual
de natacdo, em intensidade equivalente a 90% da MFEL (maxima fase estavel do
lactato), sobre a glicemia, concentracdo plasmatica de triglicérides e colesterol total,
em ratos Wistar submetidos ao uso de Olanzapina. O protocolo escolhido padroniza
a natureza do exercicio fisico com base na determinacdo da intensidade de esforco
equivalente a MFEL, padronizado por Gobatto e colaboradores (2001).

Os efeitos do exercicio sdo influenciados por muitos fatores incluindo a
intensidade, a frequéncia, a duracdo, a genética e o0 tipo de programa de
treinamento, assim como a modalidade do exercicio escolhido e a manutencdo dos
efeitos deste programa (CARVALHO et al., 2005).

A natacdo € um exercicio aerébico, cuja pratica tem-se acentuada, sendo
prescrita, inclusive, como tratamento ndo farmacologico da obesidade. Além disso,
atualmente é utilizada como protocolo de exercicio fisico envolvendo modelos
experimentais. A atividade fisica pode ser conceituada como uma condi¢do, na qual
ocorre uma elevacdo da exigéncia de diversos sistemas organicos, com
subsequente ativacdo de mecanismos de mobilizacdo de substratos energéticos,
através das vias aerdbias ou anaerdbias. A atividade fisica ndo € um sinénimo de
exercicio fisico, sendo este, definido como toda atividade fisica planejada,
estruturada e regular, que tem por objetivo a melhoria e a manutencdo de um ou
mais componentes da aptidéo fisica (NOAKES, 2006). Os beneficios do treinamento
regular a saude humana séo inUmeros. Sabe-se que o treinamento regular induz a
diversas adaptacdes homeostaticas em diferentes sistemas fisiologicos (COGGAN;
WILLIAMS, 1995).
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Tem sido cada vez mais investigada a forma pela qual o exercicio fisico atua
e interage de maneira a induzir adaptacdes estruturais e funcionais que aprimorem o
desempenho fisico e propiciem resultados desejaveis a aquisicdo e manutencdo de
bons niveis de aptidao fisica, relacionada a saude. Dessa forma, o homem nem
sempre pode ser utilizado para tais investigacoes, e as pesquisas experimentais de
laboratério quase sempre langam méao do estudo da pratica de exercicios em
modelos animais, mais especificamente em ratos (MIYASAKA et al., 2003).

Encontram-se atualmente na literatura inUmeras possibilidades de exercicios
fisicos utilizados para o treinamento de ratos em laboratério, desde exercicios
voluntarios em ambiente de confinamento mais amplo ou rodas para caminhada
voluntéria (NOVELLI et al., 2004), caminhadas e corridas com o uso de esteiras
(CARVALHO et al., 2005; LIU et al., 2002), natagcdo em piscina funda com ou sem
uso de sobrecarga (MEDEIROS et al., 2000) até protocolos de levantamento de
peso com estimulacdo elétrica (BARAUNA et al., 2005) ou métodos de estimulacao
elétrica da contracdo muscular simulando o exercicio (BOLSTER et al., 2003). O
trabalho experimental com animais revela-se um importante instrumento para a
observacao do organismo frente ao esforco fisico, elaborado para simular aplicacdes
em exercicio fisico (OLIVEIRA et al., 2005).

Considerando o exposto acima, relacionado ao controle do peso corporal e
regulacdo de paradmetros metabdlicos, este estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos do exercicio fisico durante o tratamento medicamentoso com a Olanzapina

em ratos Wistar.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a influéncia do exercicio fisico aerébico no controle do ganho de
peso, glicemia e valores plasmaticos de colesterol total e triglicérides em ratos
Wistar tratados com Olanzapina.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a alteracdo do peso durante o tratamento medicamentoso com a
Olanzapina, bem como as variacdes proporcionadas pelo exercicio fisico
aerodbico a esses valores.

e Avaliar a alteragéo da glicemia durante o tratamento medicamentoso com a
Olanzapina, bem como as variacdes proporcionadas pelo exercicio fisico
aerodbico a esses valores.

e Avaliar a alteragdo dos valores plasmaticos de colesterol total durante o
tratamento medicamentoso com a Olanzapina, bem como as variacbes
proporcionadas pelo exercicio fisico aerdbico a esses valores.

e Avaliar a alteracdo dos valores plasmaticos de triglicérides durante o
tratamento medicamentoso com a Olanzapina, bem como as variacdes

proporcionadas pelo exercicio fisico aerdbico a esses valores.
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo CEEA (Comité de Etica em Experimentac&o
Animal) da Universidade de Uberaba (UNIUBE), sob o numero de protocolo
034/2012. Todos os procedimentos experimentais empregados neste estudo estédo
de acordo com o Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal.

4.2 Selecao dos Animais

Foram utilizados 32 animais, Rattus norvegicus, linhagem Wistar, adultos
machos, com idade média de 04 meses, provenientes do Biotério da Universidade
de Uberaba (UNIUBE), Campus Aeroporto. Durante o periodo experimental, os
animais foram mantidos em biotério apropriado, acondicionados em gaiolas plasticas
contendo um nimero maximo de 04 animais, sob temperatura ambiente e controle
de luz automatizada, com periodo claro de 07h as19h(Figura 2). Os animais foram
alimentados com racéo comercial granulada para roedores (Labina, Purina®) e 4gua
ad libitum.

"'r. e P &
Figura 2: Animais acondicionados em gaiolas plasticas/maravalha.
Fonte: Do Autor, (2013).
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Os animais foram distribuidos em 4 grupos experimentais, com 8 animais em
cada grupo, de acordo com o tratamento recebido: sedentarios controles (SC),
sedentérios tratados com Olanzapina (SO), treinados controles (TC) e treinados

tratados com Olanzapina (TO), segundo o esquema a seguir (Figura 3):

Treinados ‘
(16)

Sedentarios
(16)

e

s — e

sC so | TC TO
L (8) | (8) L (8) L (8)

Figura 3 - Distribuicdo dos animais nos grupos experimentais.
Fonte: Do Autor, (2013).

4.3 Administragdo da Olanzapina

Foram administrados 2mg/Kg de Olanzapina por animal tratado
(Zapina®/ SANDOZ), uma vez ao dia durante 60 dias, por gavagem (Figura 4), em
volume final de 1 ml, tendo como veiculo a agua destilada. Os animais controle
receberam o mesmo volume de agua destilada, para validar o protocolo. Os animais
pertencentes aos grupos treinados foram submetidos a exercicio fisico aerdbico
(natacédo), de acordo com protocolo estabelecido por Gobatto e colaboradores
(2001).
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Figura 4: Animal submetido a gavagem.
Fonte: Do Autor, (2013).

4.4 Pesagem dos Animais

Os animais foram pesados diaria e individualmente, em uma balanca digital
(C&F® balancas, modelo P.3, com divisdes de 1g) verificada pelo Inmetro (Figura 5).

Figura 5: Pesagem do animal.
Fonte: Do Autor, (2013).
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4.5 Protocolo de Exercicio Fisico

Antes do inicio do protocolo de exercicio fisico, os animais passaram por
periodo de adaptacdo ao meio aquatico. Durante 2 semanas (3 vezes/semana) 0s
ratos foram colocados em tanque com &gua aquecida (30°C + 2°C), em
profundidade insuficiente para exercicio fisico, durante 10 minutos.

Apés o periodo de adaptagdo, os animais dos grupos treinados foram
submetidos as sessdes de exercicio fisico (natacdo), com uma frequéncia de cinco
vezes por semana (8 semanas consecutivas). O treinamento, propriamente dito,
seguiu os parametros validados por Gobatto e colaboradores (2001), e estédo
descritos no Quadro I, sendo este um protocolo de baixa intensidade e longa
duracao (aerdbico). O método escolhido para obter o incremento de sobrecarga foi
por meio de peso preso a cauda do animal (esferas de chumbo acondicionadas em
amarras), em que o aumento de peso foi gradual e iniciou-se com 1% do peso
corporal na segunda semana de treinamento, conforme protocolo. Ao término do

protocolo (semana 8) a carga alcangou 6% do peso corporal.

Quadro 1- Progressao do exercicio fisico (natacao).

Semana  Sobrecarga Segunda Terca Quarta Quinta Sexta
12 0% 10 min 15 min 25 min 35 min 45 min
A 1% 40 min 50 min 60 min 60 min 60 min
32 2% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
42 3% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
5a 4% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
62 5% 30 min 30 min 35 min 40 min 40 min
78 6% 30 min 30 min 30 min 30 min 30 min
82 6% 30 min 30 min 30 min 30 min 30 min

Fonte: adaptado de Gobatto e colaboradores (2001). Sobrecarga calculada com base no peso
corporal de cada animal.

Para execuc¢ao do protocolo de treinamento foi utilizado um tanque de vidro,
medindo 100 cm x 50 cm x 60 cm, dividido em seis baias, contendo 4gua aquecida a
30°C % 2°C, em uma profundidade de 45 cm, suficiente para evitar que os animais
encostassem a cauda no fundo dele (Figura 6). ApOs o treinamento, 0s animais
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foram colocados sobre tecido absorvente para secagem, e entdo retornaram as
gaiolas.

Figura 6: Animais em treinamento.
Fonte: Do Autor, (2013).

Os animais dos grupos sedentarios (SC e SO) foram colocados no tanque
de natacdo diariamente, durante 2 minutos. Esse procedimento teve o intuito de
efetivar o efeito do exercicio fisico e sedimentar a ndo interferéncia do estresse
aquatico na pesquisa.

4.6 Analise Bioquimica

Ao final do protocolo, foi obtido um volume de 10 ml de sangue para cada
grupo (pool), totalizando 4 amostras. Para tal, os animais foram eutanasiados por
decapitacao, conforme protocolo padrdo do comité de ética. O sangue coletado foi
submetido a exames bioquimicos, realizados com Kits especificos: kit glicose —
(ANALISA®):kit triglicérides (GOLD ANALISA®); kit colesterol (GOLD ANALISA®),
para analise da glicemia, triglicérides e colesterol respectivamente. Em seguida
foram retirados os 6rgaos internos, fixados por 48 horas a temperatura ambiente em
solucdo de formalina neutra tamponada a 10%. Em seguida, os 6rgdos foram
lavados em agua corrente e processados para futuras andlises histoldgicas,
histomorfométrica e imunohistoquimica.
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4.7 Andlise estatistica

Os parametros analisados no presente estudo foram comparados
qualitativamente (dados bioquimicos) e quantitativamente (peso corpdéreo) entre os
grupos. Para os dados quantitativos foi utilizado o teste ANOVA, seguido do teste de
TUKEY. Todos os parametros avaliados foram expressos como média + desvio-
padrdo da média (xdpm). A diferenca entre os parametros foi considerada
significativa quando p<0,05. As andlises foram conduzidas utilizando-se o software
SPSS.
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5 RESULTADOS

5.1 Peso Corporal

Todos os animais tiveram um acompanhamento diario na obtencéo de pesos
corporais, no inicio da tarde, antes da realizacdo do protocolo de exercicio fisico.
Alteracdes de peso com significAncia estatistica (p<0,05) foram evidenciadas
intergrupos (peso inicial X peso final) para aqueles tratados com o medicamento (SO
e TO). Entre os grupos tratados com o medicamento, o grupo TO apresentou
reducdo estatistica significante (p<0,05) no ganho final de peso, sugerindo a eficacia
do exercicio fisico no controle do ganho de peso corporal (Figura 7). Neste estudo,
observaram-se que o0s animais tratados com Olanzapina apresentaram maior valor
percentual de ganho de peso (SO e TO) ao final do periodo experimental, sendo que
o ganho maior de peso proporcional ao peso inicial foi observado no grupo
sedentério Olanzapina (Tabela 1) (Figura 8).

700
600 - * A
i | o,
400
300 -
200 -
100 -

o -

PI-SC PF-SC PI-TC PF-TC PI-SO PF-S0 PI-TO PF-TO

Figura 7: Dados estatisticos da evolucédo do peso corporal para os grupos SC, TC, SO E TO.
Fonte: Do Autor, (2013).Legenda: Pl — Peso inicial; PF - Peso final; Grupos: SC — Sedentéaro
Controle; TC — Treinado controle; SO — Sedentario Controle; TO — Treinado Olanzapina. (*) -
significancia estatistica entre periodo inicial e final para o grupo SO; (X¥) - significancia estatistica
entre periodo inicial e final para o grupo TO; (A) - significancia estatistica entre grupos SO e TO.
Peso em gramas (Q).
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GRUPOS
Treinamento/Tratamento SC TC SO TO

(N=8) (N=8) (N=8) (N=8)

Porcentagem ganho de peso 14,6% 9,1% 21,1% 12,4%

Tabelal: Ganho de peso percentual dos animais submetidos ao protocolo experimental.
Abreviaturas: SC-sedentario controle; TC-treinado controle; SO-sedentario Olanzapina; TO-treinado
Olanzapina

% ganho peso corporal
25

20

15

10

SC TC SO TO

Figura 8: Comparacdo qualitativa entre os valores percentuais do ganho de peso
ao final do protocolo de exercicio fisico (analise qualitativa). O exercicio fisico
reduziu o ganho de peso em 57,2%.

Fonte: Do Autor, (2013).Legenda:SC — sedentério controle; TC — treinado
controle; SO — sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina. Peso em
gramas (g).

5.2 Analise Bioquimica

5.2.1 Colesterol total e triglicérides

Aumentos discretos (3 unidades de medidas) foram evidenciados nos niveis
de colesterol total e triglicérides plasmaticos nos animais tratados (SO e TO),
guando comparados com 0s ndo tratados com a Olanzapina (SC e TC) (analise
gualitativa comparativa). Apesar de observada a reducdo nos valores desses
marcadores bioquimicos para o grupo TO, quando comparado com o SO, tal
reducdo ndo é significante (Figura 9 e 10).
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Figura 9:Comparacdo dos niveis de triglicérides plasmaticos para os

grupos. Dados em mg/dl.

Fonte: Do Autor, (2013). Legenda:Grupos SC — sedentéario controle; TC —
treinado controle; SO — sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina.
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Figura 10:Comparacdo dos niveis de colesterol total plasmatico para os

grupos. Dados em mg/dl.

Fonte: Do Autor, (2013). Legenda: Grupos SC - sedentario controle; TC —
treinado controle; SO — sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina.

5.2.2 Glicemia

31

Aumento discreto da concentracdo plasmatica da glicose também foi

evidenciado para os grupos SO e TO, quando comparados com 0s demais grupos



32

(SC e TC). Quando comparados entre si, os animais do grupo TO apresentaram

uma diminuicdo discreta da glicemia, ndo considerada significativa (Figura 11).

Glicemia
140
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Figura 11: Comparacéao dos niveis da concentracéo de glicose plasmatica para
0S grupos.

Fonte: Do Autor, (2013). Legenda: Grupos SC — sedentario controle; TC —
treinado controle;SO - sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina.
(mg/dl).
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5 DISCUSSAO

A literatura mostra que apesar de apresentarem efeitos colaterais, as drogas
direcionadas ao tratamento da esquizofrenia foram um grande avango na psiquiatria.
Devido a riqueza da contribuicdo oferecida por essa classe de medicamentos,
tratamentos direcionados a remissdo de seus efeitos colaterais tornaram-se
importantes alvos dos pesquisadores. A Olanzapina tem apresentado grande
eficacia para o tratamento da esquizofrenia, e por isso usada em grande escala com
esse proposito.

A correlacdo entre o tratamento com a Olanzapina e o aumento do peso
corporal tem sido largamente relatada na literatura, bem como a associacdo desse
medicamento com 0 aumento da glicemia, niveis plasmaticos de insulina, colesterol
e triglicérides (KORO et al., 2002; SMITH et al., 2005; TEIXEIRA; ROCHA, 2006).
Koro e colaboradores (2002) avaliaram dados de mais de 18.000 pacientes com
esquizofrenia do Sistema de Saude do Reino Unido e concluiram que aqueles em
uso de Olanzapina apresentaram risco aumentado para desenvolvimento de
alteracbes plasmaticas da glicose, triglicérides, colesterol e ganho de peso, quando
comparados ao grupo controle ou ao grupo de pacientes em uso de antipsicoticos
convencionais.

Alternativas medicamentosas e ndo medicamentosas tém sido abordadas
para o controle da obesidade e das alteracdes metabdlicas relacionadas com o
ganho de peso. O exercicio fisico € apontado como meio importante para esse
controle, por apresentarem répidos resultados e ndo interferir com a medicacao
antipsicotica. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto do exercicio fisico
no controle do ganho de peso e da concentracdo plasmatica do colesterol,
triglicérides e glicose, causado pela ingestédo diaria de 2 mg/Kg de Olanzapina, em
ratos Wistar.

O modelo experimental utilizado neste trabalho foi selecionado por oferecer
condicdes adequadas para estudos de tratamento medicamentoso e exercicio fisico,
e por se prestar, dessa forma, como ferramenta util para o entendimento dos
processos envolvidos no ganho de peso causados pelo uso de neurolépticos. A
utilizacdo de modelos animais para embasamento cientifico deve ser uma etapa

fundamental no processo de pesquisa. Dentre os diversos modelos animais
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utilizados, os ratos sdo os mais utilizados (AOKI et al., 1996). Concordamos com
Karaharju-Suvanto (1994), que os ratos sao animais de baixo custo, facil
manutencdo e enquadram-se nos conceitos de bioética, para serem empregados
conforme o protocolo do nosso trabalho.

A escolha do periodo experimental de 8 semanas mostrou-se adequada, uma
vez que a literatura relata que o ganho de peso causado pelo medicamento somente
se torna significativo apds seis semanas (NASRALLAH, 2003). Nesse estudo
selecionou-se a dosagem de 2mg/Kg baseado em trabalhos de Weston-Green,
Huang e Deng (2011), que afirmam que o ganho de peso significativo somente é
possivel a partir dessa dosagem.

Os resultados deste trabalho demonstraram que a dosagem de 2mg/Kg de
Olanzapina induziu o aumento estatisticamente significante (p<0,05) de ganho de
peso corporal. Esses resultados estdo de acordo com a literatura, que reporta ganho
de peso e o relaciona com alteracdes de saciedade e hiperfagia, além da letargia
causada pelo medicamento (HAN et al., 2008; CHOI et al., 2007; KALINICHEYV et al.,
2005; STEFANIDIS et al., 2009). Se o raciocinio for realizado em relacdo a
porcentagem de peso adquirido, entre o inicio e o final do experimento, o incremento
de peso para os animais do grupo SO foi na ordem 21,1%, e do grupo TO na ordem
de 12,4%, em média (Figura 8). Tais dados sugerem o potencial do exercicio fisico
em atenuar significativamente (57, 2%) o ganho de peso causado pelo uso do
medicamento.

De acordo com Eli Lilly (2008) somente quando acima de 7% em relacdo ao
peso inicial é que o ganho de peso pode ser considerado efeito adverso relacionado
ao uso do medicamento. No presente estudo houve ganho de massa acima dos 7%
no decorrer da oito semanas, mostrando que o ganho de peso é significativamente
maior nos grupos tratados com olanzapina.

Existe uma forte correlacdo entre quantidade de tecido adiposo e ganho de
peso, e estudos anteriores sugerem que a Olanzapina induza ao ganho de peso
gracas ao aumento de deposicao de gordura. A Olanzapina aumenta a quantidade
de tecido adiposo em aproximadamente 30%, quando administrada em doses de
2mg/Kg (FELL et al., 2004), além de favorecer a diferenciacéo de pré-adipdcitos em
adipécitos e o acumulo de triglicerideos in vitro (YANG et al., 2007; WESTON-
GREEN; HUANG; DENG, 2011).
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Véarios mecanismos tém sido propostos para 0 ganho de peso devido ao uso
de Olanzapina, apesar de sua relevancia para a inducdo do aumento de
triglicerideos ndo estar ainda totalmente esclarecido. O antagonismo dos receptores
da histamina H1 é conhecido por causar ganho de peso, provavelmente devido ao
aumento do apetite, e a Olanzapina possui alta afinidade por esses receptores
(KROEZE et al., 2003).

O antagonismo de receptores serotoninérgicos 5-HT2C poderiam exercer
papel suplementar na responsabilidade para o ganho de peso causados pelo
medicamento, mas esta correlacdo € fraca, ja que outros representantes dessa
classe de drogas, alguns inclusive com maior afinidade pelo receptor da serotonina,
parecem ser mais inofensivos em relagcdo ao ganho de peso (MEYER; KORO,
2004). Mais recentemente, substéncias endogenas relacionadas aos habitos
alimentares, como o horménio grelina, foram correlacionados com o ganho de peso
induzidos pela Olanzapina, embora a sua correlagdo ainda nao tenha sido
completamente elucidada (TOGO et al, 2003, PALIK et al. 2005, SMITH et al., 2005,
WESTON-GREEN; HUANG; DENG, 2011).

Habitos alimentares, a expressdo génica de receptores H e substancias
endogenas relacionadas ao apetite, sdo, portanto, diretamente relacionados ao
ganho de peso induzidos pela Olanzapina. Uma completa analise dose-resposta em
relacdo ao ganho de peso induzidos pela Olanzapina, portanto, requer a avaliacdo
de todos esses parametros em um estudo prospectivo randomizado. Fatores que
alterem os parametros farmacocinéticos da Olanzapina, como idade e sexo, devem
também ser levados em conta.

Parametros bioquimicos como a glicemia e perfil lipidico sdo relevantes na
medida em que representam marcadores importantes de alteracdes relacionadas a
desordens metabdlicas ou de riscos ateroscleroticos. Como a obesidade e as
coronariopatias podem induzir tais alteracdes, é importante avaliar qual o risco que o
aumento de peso induzido pela Olanzapina traz para o paciente esquizofrénico.

Os niveis plasmaticos analisados neste trabalho n&o apresentaram
diferencas importantes entre os grupos. Valores ligeiramente menores (maximo 3
unidades de medida), e ndo significantes, foram evidenciados para 0os animais nao
submetidos ao tratamento com a Olanzapina (SC e TC) (Figuras 9, 10 e 11). Esses
achados concordam com as informag¢des constadas na bula do medicamento, que

relatam pesquisas prévias em humanos adultos que ndo apresentaram alteracdes
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significativas para esses parametros bioquimicos, com excecao de pacientes com
prévia desregulacao lipidica.

Ja outros trabalhados apresentam alteracfes estatisticamente significantes
para tais medidas bioquimicas, durante o uso da Olanzapina (DIEHL, 1991;
PUCCINI et al., 1996; COLLAZO-CLAVELL, 1999; SIMPSON et al., 2001), o que
evidencia a necessidade de mais pesquisas sobre o0 assunto. Acredita-se que 0
tempo de 8 semanas, estabelecido neste trabalho, possa ter sido insuficiente para
demonstrar alteragcdes significativas nesses marcadores.Nesse contexto, em que o
uso do medicamento em longo prazo podem trazer alteracdes importantes das
concentracbes plasmaticas de glicose, triglicérides e colesterol total, o exercicio
fisico continua sendo importante candidato para controle dessas alteracées.

O metabolismo dos carboidratos tem sido alvo de estudos envolvendo
individuos com algum tipo de patologia ou em situacbes de estresse. O exercicio
fisico exige do corpo adaptacdes diversas para a manutencdo da homeostase,
assim como o suprimento de substratos metabdlicos necesséarios para a
continuidade do exercicio. Algumas dessas adaptacfes envolvem o aumento da
glicogendlise nos masculos e a elevacéo da captacao de glicose (HAYASHI, 1997).

O exercicio fisico causa reducédo da glicemia, como uma resposta aguda ao
estimulo (GUYTON; HALL, 2002).

Segundo Santos (2006), a intensidade € uma variavel determinante para a
resposta glicémica, uma vez que exercicios extenuantes e por periodo prolongado
podem aumentar a resisténcia periférica a insulina devido a eventos mediados por
lesdo celular e respostas inflamatdrias. Isso justifica a escolha do protocolo de baixa
intensidade e longa duracdo, selecionada para esse trabalho, o que evitaria 0
aumento da resisténcia insulinica e, consequentemente os aumentos da glicemia
plasmética.

Em pacientes tratados com a olanzapina, que desenvolvem
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, existe 0o aumento de risco ao
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, tais como hipertenséo, aterosclerose
e cardiopatia isquémica. Ja a hiperglicemia pode induzir a uma possivel elevacdo do
risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 1Il. Como ambas alteracdes
acompanham o ganho de peso, nossos resultados corroboram para a utilizacdo do
exercicio fisico na reducdo do ganho de peso e na prevencdo de doencas

cardiovasculares, em pacientes esquizofrénicos medicados com a Olanzapina.



37

Além do importante controle na reducdo da morbi-mortalidade por doencas
cardiovasculares, o exercicio fisico proporciona recreacdo, condicionamento e
estimulacdo psicomotora, o que pode auxiliar o desenvolvimento da percepcao da
autoimagem, socializacdo, insercdo de regras, autoestima, dentre outros aspectos,
gue se encontram comprometidos no individuo com esquizofrenia. Nesse contexto, a
natacdo buscara contribuir na retomada de consciéncia da realidade pessoal do
individuo, possibilitando-o em assumir o seu proprio crescimento psiquico, em
valorizar a disponibilidade corporal, a perfeicdo de ajustamento, a autonomia e o
investimento relacional (FIGUEIREDO, 2005).

Desde o inicio do século XXI, os beneficios da pratica de atividade fisica para
individuos com esquizofrenia sdo abordados. Embora os resultados ainda ndo sejam
esclarecedores quanto a acdo fisiolégica precisa do exercicio fisico no
comportamento total do doente mental, pesquisas apontam consequéncias positivas
na relacdo entre a atividade fisica e a esquizofrenia. Sabe-se que o0s exercicios
aerbbicos interferem em, além da dopamina, importantes neurotransmissores
envolvidos no humor a na ansiedade (SLOBODA, 2003).

A literatura reporta resultados positivos encontrados em relagédo ao exercicio
fisico em pacientes com diagnéstico de esquizofrenia, em que se podem observar
mudancas significativas no funcionamento psicolégico, na comunicacdo, no
interesse pessoal, na animacdo e na motivacdo do individuo analisado, além de
melhoras na condicdo cardiorrespiratoria e na diminuicdo da lentiddo motora e
tensdo muscular (BORGES, 2004).

As evidéncias experimentais deste trabalho sugerem que a natacdo, como
exercicio fisico, parece adequada para o controle do ganho de peso causado pelo
uso de Olanzapina, bem como para controle das altera¢des bioquimicas que podem
surgir pelo uso do medicamento, porém estudos complementares fazem-se
necessarios, devido a complexidade dos efeitos do medicamento, das possibilidades
de dosagens e da grande possibilidade combinatoria de protocolos de exercicios
fisicos.

Considerando as caracteristicas acima mencionadas, verificamos
propriedades relevantes do emprego do exercicio fisico moderado e de média
duracéo neste estudo, uma vez que se evidenciou potencial capacidade de controle
de alteracbes de peso e medidas bioquimicas por parte do treinamento. Essas

caracteristicas favoraveis contribuem para a indicacdo do exercicio fisico como



38

alternativa ndo medicamentosa para o controle de efeitos colaterais causados pelo
uso da Olanzapina, com resultados animadores e grandes perspectivas de sucesso
em sua aplicacdo. Futuras pesquisas com metodologia especifica para a
identificacdo de outras modalidades de exercicios fisicos, que promovam o papel
dos neurotransmissores centrais no controle da saciedade e do ganho de peso, além
da possibilidade de elucidacdo de mecanismos centrais da olanzapina interagindo
com modalidades de exercicios, poderdo complementar os resultados obtidos neste
experimento, elucidando melhor a correlacéo entre exercicio fisico e o controle dos

efeitos colaterais causados pelo medicamento.
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7 CONCLUSAO

Em conformidade com os objetivos propostos, os resultados obtidos, dentro
das condicdes experimentais desta pesquisa, demonstraram que a natacdo, como
exercicio fisico aerdbico, pode ser sugerida como alternativa ndo medicamentosa
para o controle do ganho de peso e possivel controle das alteracBes plasmaticas da
glicose, colesterol e triglicérides, causadas pelo uso da Olanzapina.
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RESUMO

A obesidade nos pacientes com esquizofrenia pode levar a perda da autoestima, ao
isolamento social e a estigmatizacao; além de estar fortemente associada a diabetes
mellitus, hipertenséo arterial, dislipidemia e consequente doenca cardiovascular. O
impacto econdmico da obesidade também €& consideravel. Estimativas de paises
desenvolvidos apontam os custos com obesidade como um dos mais altos, em torno
de 6% ou mais das despesas totais com saude. A Olanzapina esta relacionada a
alguns efeitos colaterais indesejaveis como os disturbios de utilizacdo da glicose
(metabdlicos), do metabolismo de lipidios e ganho de peso. Nesse cenario,
intervencbes nado farmacolégicas tém sido pleiteadas, e o exercicio fisico é
apontado, ha pelo menos uma década, como importante para a perda e/ou o
controle de peso e seus fatores associados, em curto prazo. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a influéncia do exercicio fisico no controle do ganho de peso,
glicemia e valores plasmaticos de colesterol total e triglicérides em ratos Wistar,
tratados com Olanzapina. Foram coletados dados referentes ao peso corporal e as
concentracfes plasmaticas da glicose, colesterol total e triglicérides, a partir do
sangue de animais, divididos em 4 grupos: SC — sedentarios controle (n=08); TC —
treinados controle (n=08); SO — sedentarios Olanzapina (n=08) e TO - treinados
Olanzapina (n=08). Os animais treinados foram submetidos & natacdo como
exercicio fisico durante 8 semanas, 5 vezes por semana. Os resultados
demonstraram que o0 uso do medicamento aumenta 0 peso corporal em
aproximadamente 21%, porém ndo proporciona alteracdes significativas nas
concentracbes de glicemia, colesterol total e triglicerides, quando administrado
durante 8 semanas. O presente estudo, pelo que foi exposto e evidenciado através
dos resultados obtidos, demonstrou também que o exercicio fisico aerébico em ratos
Wistar é capaz de reduzir o ganho de peso causado pelo uso do medicamento.

Palavras-chave: Glicose, Natacdo, Neuroléptico, Padrdes bioquimicos, Sindrome

metabodlica.



ABSTRACT

Obesity in patients with schizophrenia can lead to loss of self-esteem, social isolation
and stigmatization, as well as being strongly associated with diabetes mellitus,
hypertension, dyslipidemia and consequent cardiovascular disease. The economic
impact of obesity is also considerable. Estimates from developed countries show
costs obesity as one of the highest, around 6 % or more of total spending on health.
olanzapine is related to some undesirable side effects such as disorders of glucose
utilization, lipid metabolism and gain weight. In this scenario, non-pharmacological
interventions have been pled, and exercise is pointed out, at least a decade ago, as
important for the loss and / or weight control and associated factors in the short term.
The aim of this study was to evaluate the influence of exercise in controlling weight
gain, glycemia and plasma cholesterol and triglyceride levels in Wistar rats treated
with olanzapine. Data on body weight and plasma concentrations of glucose,
cholesterol and triglycerides were collected from the blood of animals divided into 4
groups: SC - sedentary control (n = 08), CT - trained control (n = 08), SO - sedentary
olanzapine (n = 08) and TO - trained olanzapine (n = 08). Trained rats were
subjected to swimming exercise for 8 weeks, 5 times a week. Comparative values of
body weight, glycemia, total cholesterol and triglycerides showed that the drug
increases the body weight and the concentrations of the markers analyzed. The
present study, which was exposed and evidenced throughout results obtained, also
established that aerobic exercises are able to reduce weight gain caused by drug use
in Wistar rats

Keywords: Biochemistry standard, Glucose, Metabolic syndrome, Neuroleptic,

Swimming.
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1 INTRODUCAO

A Esquizofrenia é uma doenca mental grave, que normalmente atinge as
pessoas na adolescéncia ou no inicio da idade adulta, deixando a maioria delas
incapaz de retomar a sua vida normal. Calcula-se que a sua prevaléncia mundial se
situe entre 0,5 e 1%, e que a sua incidéncia alcancara indices de 15,2 por 100.000
pessoas anualmente (SAHA et al., 2005). Apesar de ser uma patologia de causas
desconhecidas, existe um consenso em afirmar que suas origens estdo ancoradas
em fatores culturais, psicol6gicos e genéticos.

Até o inicio dos anos 50, o tratamento dos portadores dessa doenca mental
consistia em assegurar-lhes um ambiente seguro e acolhedor, nos internamentos de
longo prazo, em hospitais psiquiatricos, e entdo esperar por uma iluséria remissao
espontanea (THORNICROFT et al., 2009).

No inicio dos anos 50 foi idealizado o tratamento medicamentoso da
esquizofrenia. O primeiro antipsicotico utilizado com esse fim foi a Clorpromazina,
que tornou possivel o controle da sua sintomatologia (TANDON; KESHAVAN;
NASRALLAH, 2008). Os primeiros antipsicoticos foram chamados de anti-psicoticos
de primeira geragdo, também conhecidos como tipicos, que apesar de eficientes
para o tratamento dos sintomas da doenca, ndo sdo capazes de abordar todos eles,
além de causarem efeitos colaterais bastante desagradaveis (BUCKLEY; STAHL,
2007). Surgiram entdo, na década de 80, os primeiros antipsicéticos de segunda
geracao ou atipicos, como a Clozapina, que trouxe uma nova esperanca para o
tratamento dos sintomas da esquizofrenia, bem como melhores expectativas em
relacdo aos efeitos colaterais dessa classe de medicamentos (BUCKLEY; STAHL,
2007). Em seguida outros antipsicoticos atipicos surgiram no mercado, como a
Olanzapina (MCEVOY et al., 2006).

Mesmo possuindo uma melhor tolerabilidade por parte do paciente, reducéo
do risco de efeitos colaterais extrapiramidais e maior eficacia no tratamento da
esquizofrenia, quando comparados aos antipsicoticos tipicos, os antipsicoticos
atipicos ainda estdo associados a efeitos colaterais indesejaveis, como a sindrome
metabolica (HARO et al., 2009; KEEFE et al., 2006).

Efeitos colaterais metabdlicos, tais como ganho de peso, dislipidemias e

alteracdes na glicemia, podem levar a consequéncias importantes no que se refere a



13

salde publica, como a obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes tipo Il e ainda
a descontinuidade do tratamento medicamentoso, deixando o paciente a mercé da
doenca mental. Além disso, o estilo de vida sedentario predominante em pacientes
com esquizofrenia pode agravar a sindrome metabodlica (LEUCHT et al., 2009;
LIEBERMAN et al., 2005; RUMMEL-KLUGE et al., 2010).

O mecanismo relacionado ao ganho de peso proporcionado pelo uso de
antipsicéticos tem sido largamente estudado (COCCURELLO; MOLES, 2010;
HUANG et al., 2006; KLUGE et al.,, 2009; REYNOLDS; KIRK, 2010; WESTON-
GREEN et al., 2008; YANG et al., 2007), no entanto, mais estudos fazem-se
necessarios devido a sua complexidade.

O ganho de peso em individuos submetidos ao uso de Olanzapina pode
estar relacionado a diminuicdo da taxa metabdlica, ao aumento do influxo calérico e
a diminuicdo da atividade fisica. Esses fatores foram observados durante o uso de
Olanzapina em ratos (MINET-RINGUET et al., 2006; VAN DER ZWAAL et al., 2010).

O ganho de peso causado pela Olanzapina pode chegar a valores de 4,2 Kg
apos 10 semanas de tratamento (ALLISON et al., 1999),e 15,5 kg apds 1 ano, para
alguns pacientes (ZIPURSKY et al., 2005). Esse ganho de peso esta relacionado ao
aumento de gordura subcutanea e intra-abdominal (WESTON-GREEN; HUANG,;
DENG, 2011), sem efeito sobre a massa corporal magra (GRAHAM et al., 2005).

O tratamento com a Olanzapina altera o metabolismo, tanto em humanos
como em cobaias. Ap6s o uso do medicamento pode-se constatar alteracdes nos
niveis plasmaticos da glicose (VIDARSDOTTIR et al.,, 2010; WESTON-GREEN;
HUANG; DENG, 2011), triglicérides e colesterol (MELTZER, 2001). Em vista dessas
marcadas evidéncias, ressalta-se a importancia de se auxiliar o paciente no controle
dessas alteragdes, estimulando modifica¢des no estilo de vida.

Além da importancia em se entender os mecanismos moleculares que levam
0s pacientes tratados com Olanzapina as disfun¢cdes no metabolismo, o estudo de
possiveis intervencbes para manejo desses efeitos indesejaveis é de grande
importancia na Saude Publica. Programas de prevencdo de ganho de peso, que
atendam as especificidades dos pacientes, adequando exercicio fisico e orientacdes
nutricionais as limitacdes impostas pela doenca, sdo cada vez mais necessarias.
Nesse contexto, além de auxiliar no controle do peso e no controle das alteracfes
metabdlicas provocadas pelo uso da Olanzapina, o exercicio fisico pode contribuir
também para integracdo social e melhor desempenho funcional dos pacientes
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portadores de esquizofrenia nas atividades do cotidiano (ROEDER, 2003). Vale
ressaltar que, além da supressdo dos sintomas psicoticos, o tratamento da
esquizofrenia visa a melhorar qualidade de vida para o paciente e sua insercéo
familiar e social, e a prevenir o estigma da doenca (ALVAREZ-JIMENEZ et al., 2008;
BRESSAN et al., 2003).

Diante do exposto, o presente estudo analisou 0 ganho de peso, 0s niveis
plasmaticos da glicose, triglicérides e colesterol total em ratos Wistar, ap6s a
ingestdo de 2mg/Kg de Olanzapina em dosagem Unica/dia, bem como os efeitos do

exercicio fisico nesses parametros analisados.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Conhecida inicialmente como Deméncia Precoce, e denominada
esquizofrenia a partir do inicio do século XX, esse grave transtorno psiquiatrico
acomete o ser humano em uma incidéncia de 15,2 para cada 100.000 individuos e
em uma prevaléncia de 7,2 para cada 1.000 individuos. Os individuos sao
acometidos em proporc¢des especificas ao sexo, existindo um risco 1,42 vez maior
para os homens.Além de maior risco para desenvolvimento da doenca, os homens
apresentam idade de inicio dos sintomas mais precoce e formas mais graves do
transtorno, com mais sintomas negativos, menor probabilidade de remisséo e,
geralmente, pior prognostico, quando comparado as mulheres (ELKIS, 2000;
MCGRATH, 2004).

A esquizofrenia é caracterizada por sintomas positivos (alucinacdo) e
negativos (alteracbes sociais) (SCHULTZ et al.,, 2007). Os esquizofrénicos
apresentam ainda um risco de mortalidade de duas a trés vezes maiores que a
populacéo geral, sendo o suicidio a principal causa dessa estatistica. Esses dados
colocam a esquizofrenia como um problema de sadude publica, pois demonstram 0s
riscos que ela oferece tanto para vida dos pacientes quanto para a sociedade
(MCGRATH et al., 2008).

O tratamento dessa psicopatologia era inicialmente limitado, consistindo de
hospitalizacdes em instituicbes psiquiatricas e praticas terapéuticas sem eficacia,
como castragdo precoce, imunizacdo com vacinas estreptocOcicas ou ablacdo
parcial da tiredide. Uma maior eficacia terapéutica somente foi observada a partir de
1930, com a introducéo de tratamentos bioldgicos, tais como a terapia convulsiva e o
coma insulinico (HEGARTY et al.,1994).

A partir de 1950, o tratamento da esquizofrenia sofreu um profundo e
revolucionario impacto, com a descoberta da clorpromazina, dando inicio a era da
psicofarmacologia. Apesar de evidentes os beneficios dos antipsicoticos, naquela
época 0 mecanismo de acdo da droga era totalmente desconhecido. Somente no
final do século XX, quando a dopamina foi descoberta como um neurotransmissor,
reconheceu-se que o bloqueio de receptores de dopamina era uma das principais
acOes dos antipsicéticos (STIP, 2002).
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Apesar da eficiéncia medicamentosa, a droga antipsicotica apresentou
grande quantidade de efeitos colaterais. Ensaios clinicos realizados na década de
70 com uma nova droga, a clozapina, apresentava ao mundo um medicamento
eficaz no controle de sintomas psicéticos e livre dos efeitos colaterais
extrapiramidais. A estes chamaram de drogas atipicas (HIPPIUS, 1999; MOREIRA,;
GUIMARAES, 2007; STIP, 2002).

Outros medicamentos foram desenvolvidos tendo como modelo a clozapina.
Esses medicamentos representaram, portanto, o segundo grande avanco da
psiquiatria para o tratamento da esquizofrenia. A expectativa era de que esses
medicamentos estariam associados a um perfil de efeitos colaterais melhor, quando
comparados aos antipsicéticos tipicos, além de uma maior eficacia no tratamento
dos sintomas (HARVEY; KEEFE, 2001; MOLLER, 2000).

ApOs o desenvolvimento e utilizacdo da olanzapina, foram descritos alguns
efeitos colaterais indesejaveis, como os distlrbios de utilizacdo da glicose, do
metabolismo de lipidios e ganho de peso. Tais efeitos colaterais ja eram conhecidos
em relacdo a alguns dos antipsicéticos tipicos, porém podem ser ainda mais
pronunciados com alguns antipsicéticos de segunda geracdo. O ganho de peso
induzido pela Olanzapina é um dos grandes problemas desse medicamento,
chegando a mais de 20% além do ideal (ELKIS et al., 2008).

Mesmo com o inconveniente dos efeitos colaterais, o tratamento agudo,
cronico e de manutencdo (longo prazo) com antipsicoticos € extremamente
necessario na prevencao de recaida e melhor prognéstico da doenca (ROBINSON
et al., 1999). Com base nessas condi¢des, alteracdes do metabolismo e suas
consequéncias se tornam alvos de elucidagédo e tratamento, para possibilitar um
maior conforto ao paciente (ELKIS et al., 2008; NICE, 2002; SHONA et al., 2009).

A acao dos antipsicoticos esta relacionada ao bloqueio de receptores
celulares. O bloqueio do receptor histaminico H1 estd envolvido no aumento do
apetite e excesso de ingestdo de comida, com consequente ganho de peso (DENG;
WESTON-GREEN; HUANG, 2010). O blogueio dopaminérgico também acarreta
efeitos indesejaveis orexigenos (AKHTAR et al., 2004; HOLT; PEVELER; BYRNE,
2004; DENG; WESTON-GREEN; HUANG, 2010), assim como o bloqueio dos
receptores serotoninérgicos 5-HT2c.

Estudos demonstraram que o grau de resposta clinica desse tipo de
medicamento é diretamente proporcional ao grau de ocupacédo dos receptores D2, o



17

que classifica 0 medicamento em alta e baixa poténcia, de acordo com a maior ou
menor afinidade por esses receptores, respectivamente. Quando essa ocupacao €
alta (maior que 72%), existe a inducao de efeitos colaterais motores e depressivos
(BRESSAN, 2002).

Os antipsicoticos tipicos atuam predominantemente pelo bloqueio do
receptor dopaminérgico D2, controlando efetivamente os sintomas positivos da
doenca, mas provocando efeitos colaterais extrapiramidais como parkinsonismo,
distonia e afasia. J&4 os antipsicoticos atipicos controlam os sintomas positivos e
influenciam grandemente os efeitos negativos, ndo apresentando efeitos colaterais
extrapiramidais, bloqueando além de receptores dopaminérgicos, receptores
histaminicos e serotoninérgicos (MELTZER et al., 1989).

Drogas antipsicoticas com pouco efeito no ganho de peso atuam em
receptores D2. J& os medicamentos responsaveis por grande ganho de peso atuam
além de em D2, em varios outros receptores como 5-HT2c e receptor histaminico
H1(KROEZE et al.,, 2003; MATSUI-SAKATA et al.,, 2005; REYNOLDS, 2004).
Trabalhos mostram que o antagonismo de H1 parece ser de grande importancia no
acumulo de peso ap6s a utilizagdo da Olanzapina (HAN et al., 2008).

A Olanzapina tem sido indicada para o tratamento agudo e de manutencao
da esquizofrenia e outras psicoses, nas quais 0s sintomas positivos (ex.: delirios,
alucinacoes, alteracdes de pensamento, hostilidade e desconfianga) e/ou sintomas
negativos (ex.. afeto diminuido, isolamento emocional e social, pobreza de
linguagem) séo proeminentes. Apos o tratamento inicial, para aqueles pacientes que
responderam adequadamente, faz-se a op¢ao de manutengcdo com o uso continuado
do medicamento, com evidente melhora clinica.

A obesidade nos pacientes com esquizofrenia pode levar a perda da
autoestima, ao isolamento social e a estigmatizacdo (SARTORIUS, 1999), além de
estar fortemente associada a diabetes mellitus, hipertenséo arterial, dislipidemia e
consequentemente doencas cardiovasculares (ELKIS et al., 2008). O impacto
econbmico da obesidade também é consideravel. Estimativas de paises
desenvolvidos apontam os custos com obesidade como um dos mais altos, em torno
de 6% ou mais das despesas totais com saude (ALMEIDA; FERREIRA, 2005).

De acordo com Gorenstein e Scavone (1999), os antidepressivos inibem a
MAO e/ou a recaptura de neurotransmissores, 0s psicoestimulantes atuam na

liberacdo, os neurolépticos bloqueiam receptores, o litio inibe a liberacéo e interfere
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com o ciclo do fosfatidinilinositol. Os benzodiazepinicos ligam-se a receptores
proprios localizados proximos ao receptor GABA-A (Acido Gama Aminobutirico-A),
potencializando a acdo desse transmissor. Essa abordagem levou ao que se
conhece atualmente sobre o mecanismo sindptico de acdo dos psicofarmacos

(figura 1).

NT

Estimulantes

Figura 1. Esquema ilustrativo dos sitios de acdo dos principais grupos de psicofarmacos
na transmissdo sinaptica. Os antidepressivos inibem a MAO e/ou a recaptura de
neurotransmissores, 0s psicoestimulantes atuam na liberacdo, 0s neurolépticos
apresentam ac&o agonista ou antagonista aos neurotransmissores endégenos, sendo a
especificidade e afinidade aos receptores as responsaveis pela natureza e caracteristica
do medicamento, o litio inibe a liberacado e interfere com o ciclo do fosfatidinilinositol. Os
benzodiazepinicos ligam-se a receptores préprios localizados préximos ao receptor
GABAA, potencializando a acéo desse transmissor. Adaptado de Gorenstein & Scavone
(1999).

O ganho de peso esté ligado a diminui¢do da taxa metabdlica, ao aumento
do influxo cal6rico e a diminuicdo da atividade fisica, todos comuns em pacientes
esquizofrénicos submetidos a terapia medicamentosa. A obesidade pode ser
avaliada por meio de exames laboratoriais como a glicemia, colesterol total e fracdes
e triglicérides (GOKCEL et al., 2002). As dislipidemias podem ser classificadas, do
ponto de vista laboratorial, em hipercolesterolemia isolada (aumento do colesterol
total e/ou da fracdo LDL — colesterol), hipertrigliceridemia isolada (aumento dos
triglicerideos), hiperlipidemia mista (aumento do colesterol total e dos triglicérides) e
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diminuicéo isolada do HDL-colesterol ou associada ao aumento dos triglicerideos ou
LDL-colesterol (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001), e a Olanzapina esta
fortemente relacionada com os maiores aumentos no colesterol total, LDL-colesterol
(LDL) e triglicerideos e com maior diminuigcdo do HDL-colesterol (HDL) em humanos
(CASEY, 2004), além de estimular uma maior deposicao de lipideos em adipdcitos
(VESTRI et al., 2007).

Recentemente estudos também reportaram que os antipsicoticos induzem a
biossintese de colesterol e acidos graxos em cultura de células humanas como
células gliais, hepatécitos e adipécitos (VESTRI et al., 2007; YANG et al., 2007).
Nesse cenario, intervencfes ndo farmacoldgicas para controle do ganho de peso
desses pacientes tém sido pleiteadas, e o exercicio fisico apontado, a pelo menos
uma década, como importante para a perda e/ou o controle de peso e seus fatores
associados, em curto prazo (FAULKNER; SOUNDY; LLOYD, 2003).

A préatica de exercicio fisico pode aumentar a oxidacdo de gorduras
(COFFEY; HAWLEY, 2007; HANSEN et al. 2005). A relacdo entre exercicio fisico e
niveis de lipidios no sangue tem sido reportada, e proporciona altos niveis de HDL—
colesterol, quando comparados aos niveis de colesterol total e LDL-colesterol
(GOLDBEG; ELLIOT, 1987).

Estudos demonstram a relagdo entre o ganho de peso proporcionado pela
Olanzapina e alteragbes na homeostasia da glicose (WIRSHING et al.,, 2002),
evidenciando que o0 uso desse antipsicético pode aumentar a concentracdo
plasmatica desse monossacarideo, porém apenas em alguns individuos, estando
esse efeito ausente em outros (NEWCOMER; HAUPT, 2006).

Exercicios fisicos realizados regularmente sdo reconhecidos como
componente importante na manutencdo da saude, e ha muito se estuda como
podem interferir nas alteracdes metabdlicas (HANSON; KOCHAN, 1983; KRALL,;
JOSLIN, 1973). Técnicas de biologia molecular mostram que o exercicio fisico induz
aumento da atividade da tirosina-quinase dos receptores de insulina, aumento da
translocacdo dos transportadores de glicose do musculo esquelético (GLUT-4),
aumento da fosforilacdo dos substratos do receptor de insulina (IRS-1 e IRS-2) e de
sua associacdo a PI3-kinase independente da insulina, demonstrando que a
contracdo muscular ndo necessita desse hormonio para absorver glicose circulante
e promover melhora da homeostase glicémica (CORTRIGHT; DOHM, 1997;
LUCIANO et al., 2002).
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Outras alteracdes moleculares e celulares estdo relacionadas ao exercicio
fisico, como o aumento da disponibilidade de oxigénio, aumento da densidade
mitocondrial (biogénese mitocondrial), da atividade de enzimas oxidativas e
transporte de substratos metabdlicos, como por exemplo, a melhora da cinética do
lactado (COFFEY; HAWLEY, 2007; HANSEN et al. 2005).

Estudos dos efeitos metabdlicos do exercicio em ratos sao frequentemente
guestionados devido a falta de informacado sobre a intensidade do esforco executado
pelos animais durante o exercicio. S8o escassas na literatura informagbes sobre
qual o melhor protocolo de exercicio a ser empregado para controle né&o
farmacolégico dos efeitos colaterais causados pelo uso de neurolépticos. Sendo
assim, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos de um protocolo individual
de natacdo, em intensidade equivalente a 90% da MFEL (maxima fase estavel do
lactato), sobre a glicemia, concentracdo plasmatica de triglicérides e colesterol total,
em ratos Wistar submetidos ao uso de Olanzapina. O protocolo escolhido padroniza
a natureza do exercicio fisico com base na determinacdo da intensidade de esforco
equivalente a MFEL, padronizado por Gobatto e colaboradores (2001).

Os efeitos do exercicio sdo influenciados por muitos fatores incluindo a
intensidade, a frequéncia, a duracdo, a genética e o0 tipo de programa de
treinamento, assim como a modalidade do exercicio escolhido e a manutencdo dos
efeitos deste programa (CARVALHO et al., 2005).

A natacdo € um exercicio aerébico, cuja pratica tem-se acentuada, sendo
prescrita, inclusive, como tratamento ndo farmacologico da obesidade. Além disso,
atualmente é utilizada como protocolo de exercicio fisico envolvendo modelos
experimentais. A atividade fisica pode ser conceituada como uma condi¢do, na qual
ocorre uma elevacdo da exigéncia de diversos sistemas organicos, com
subsequente ativacdo de mecanismos de mobilizacdo de substratos energéticos,
através das vias aerdbias ou anaerdbias. A atividade fisica ndo € um sinénimo de
exercicio fisico, sendo este, definido como toda atividade fisica planejada,
estruturada e regular, que tem por objetivo a melhoria e a manutencdo de um ou
mais componentes da aptidéo fisica (NOAKES, 2006). Os beneficios do treinamento
regular a saude humana séo inUmeros. Sabe-se que o treinamento regular induz a
diversas adaptacdes homeostaticas em diferentes sistemas fisiologicos (COGGAN;
WILLIAMS, 1995).
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Tem sido cada vez mais investigada a forma pela qual o exercicio fisico atua
e interage de maneira a induzir adaptacdes estruturais e funcionais que aprimorem o
desempenho fisico e propiciem resultados desejaveis a aquisicdo e manutencdo de
bons niveis de aptidao fisica, relacionada a saude. Dessa forma, o homem nem
sempre pode ser utilizado para tais investigacoes, e as pesquisas experimentais de
laboratério quase sempre langam méao do estudo da pratica de exercicios em
modelos animais, mais especificamente em ratos (MIYASAKA et al., 2003).

Encontram-se atualmente na literatura inUmeras possibilidades de exercicios
fisicos utilizados para o treinamento de ratos em laboratério, desde exercicios
voluntarios em ambiente de confinamento mais amplo ou rodas para caminhada
voluntéria (NOVELLI et al., 2004), caminhadas e corridas com o uso de esteiras
(CARVALHO et al., 2005; LIU et al., 2002), natagcdo em piscina funda com ou sem
uso de sobrecarga (MEDEIROS et al., 2000) até protocolos de levantamento de
peso com estimulacdo elétrica (BARAUNA et al., 2005) ou métodos de estimulacao
elétrica da contracdo muscular simulando o exercicio (BOLSTER et al., 2003). O
trabalho experimental com animais revela-se um importante instrumento para a
observacao do organismo frente ao esforco fisico, elaborado para simular aplicacdes
em exercicio fisico (OLIVEIRA et al., 2005).

Considerando o exposto acima, relacionado ao controle do peso corporal e
regulacdo de paradmetros metabdlicos, este estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos do exercicio fisico durante o tratamento medicamentoso com a Olanzapina

em ratos Wistar.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a influéncia do exercicio fisico aerébico no controle do ganho de
peso, glicemia e valores plasmaticos de colesterol total e triglicérides em ratos
Wistar tratados com Olanzapina.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a alteracdo do peso durante o tratamento medicamentoso com a
Olanzapina, bem como as variacdes proporcionadas pelo exercicio fisico
aerodbico a esses valores.

e Avaliar a alteragéo da glicemia durante o tratamento medicamentoso com a
Olanzapina, bem como as variacdes proporcionadas pelo exercicio fisico
aerodbico a esses valores.

e Avaliar a alteragdo dos valores plasmaticos de colesterol total durante o
tratamento medicamentoso com a Olanzapina, bem como as variacbes
proporcionadas pelo exercicio fisico aerdbico a esses valores.

e Avaliar a alteracdo dos valores plasmaticos de triglicérides durante o
tratamento medicamentoso com a Olanzapina, bem como as variacdes

proporcionadas pelo exercicio fisico aerdbico a esses valores.
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo CEEA (Comité de Etica em Experimentac&o
Animal) da Universidade de Uberaba (UNIUBE), sob o numero de protocolo
034/2012. Todos os procedimentos experimentais empregados neste estudo estédo
de acordo com o Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal.

4.2 Selecao dos Animais

Foram utilizados 32 animais, Rattus norvegicus, linhagem Wistar, adultos
machos, com idade média de 04 meses, provenientes do Biotério da Universidade
de Uberaba (UNIUBE), Campus Aeroporto. Durante o periodo experimental, os
animais foram mantidos em biotério apropriado, acondicionados em gaiolas plasticas
contendo um nimero maximo de 04 animais, sob temperatura ambiente e controle
de luz automatizada, com periodo claro de 07h as19h(Figura 2). Os animais foram
alimentados com racéo comercial granulada para roedores (Labina, Purina®) e 4gua
ad libitum.

"'r. e P &
Figura 2: Animais acondicionados em gaiolas plasticas/maravalha.
Fonte: Do Autor, (2013).
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Os animais foram distribuidos em 4 grupos experimentais, com 8 animais em
cada grupo, de acordo com o tratamento recebido: sedentarios controles (SC),
sedentérios tratados com Olanzapina (SO), treinados controles (TC) e treinados

tratados com Olanzapina (TO), segundo o esquema a seguir (Figura 3):

Treinados ‘
(16)

Sedentarios
(16)

e

s — e

sC so | TC TO
L (8) | (8) L (8) L (8)

Figura 3 - Distribuicdo dos animais nos grupos experimentais.
Fonte: Do Autor, (2013).

4.3 Administragdo da Olanzapina

Foram administrados 2mg/Kg de Olanzapina por animal tratado
(Zapina®/ SANDOZ), uma vez ao dia durante 60 dias, por gavagem (Figura 4), em
volume final de 1 ml, tendo como veiculo a agua destilada. Os animais controle
receberam o mesmo volume de agua destilada, para validar o protocolo. Os animais
pertencentes aos grupos treinados foram submetidos a exercicio fisico aerdbico
(natacédo), de acordo com protocolo estabelecido por Gobatto e colaboradores
(2001).
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Figura 4: Animal submetido a gavagem.
Fonte: Do Autor, (2013).

4.4 Pesagem dos Animais

Os animais foram pesados diaria e individualmente, em uma balanca digital
(C&F® balancas, modelo P.3, com divisdes de 1g) verificada pelo Inmetro (Figura 5).

Figura 5: Pesagem do animal.
Fonte: Do Autor, (2013).
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4.5 Protocolo de Exercicio Fisico

Antes do inicio do protocolo de exercicio fisico, os animais passaram por
periodo de adaptacdo ao meio aquatico. Durante 2 semanas (3 vezes/semana) 0s
ratos foram colocados em tanque com &gua aquecida (30°C + 2°C), em
profundidade insuficiente para exercicio fisico, durante 10 minutos.

Apés o periodo de adaptagdo, os animais dos grupos treinados foram
submetidos as sessdes de exercicio fisico (natacdo), com uma frequéncia de cinco
vezes por semana (8 semanas consecutivas). O treinamento, propriamente dito,
seguiu os parametros validados por Gobatto e colaboradores (2001), e estédo
descritos no Quadro I, sendo este um protocolo de baixa intensidade e longa
duracao (aerdbico). O método escolhido para obter o incremento de sobrecarga foi
por meio de peso preso a cauda do animal (esferas de chumbo acondicionadas em
amarras), em que o aumento de peso foi gradual e iniciou-se com 1% do peso
corporal na segunda semana de treinamento, conforme protocolo. Ao término do

protocolo (semana 8) a carga alcangou 6% do peso corporal.

Quadro 1- Progressao do exercicio fisico (natacao).

Semana  Sobrecarga Segunda Terca Quarta Quinta Sexta
12 0% 10 min 15 min 25 min 35 min 45 min
A 1% 40 min 50 min 60 min 60 min 60 min
32 2% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
42 3% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
5a 4% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
62 5% 30 min 30 min 35 min 40 min 40 min
78 6% 30 min 30 min 30 min 30 min 30 min
82 6% 30 min 30 min 30 min 30 min 30 min

Fonte: adaptado de Gobatto e colaboradores (2001). Sobrecarga calculada com base no peso
corporal de cada animal.

Para execuc¢ao do protocolo de treinamento foi utilizado um tanque de vidro,
medindo 100 cm x 50 cm x 60 cm, dividido em seis baias, contendo 4gua aquecida a
30°C % 2°C, em uma profundidade de 45 cm, suficiente para evitar que os animais
encostassem a cauda no fundo dele (Figura 6). ApOs o treinamento, 0s animais
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foram colocados sobre tecido absorvente para secagem, e entdo retornaram as
gaiolas.

Figura 6: Animais em treinamento.
Fonte: Do Autor, (2013).

Os animais dos grupos sedentarios (SC e SO) foram colocados no tanque
de natacdo diariamente, durante 2 minutos. Esse procedimento teve o intuito de
efetivar o efeito do exercicio fisico e sedimentar a ndo interferéncia do estresse
aquatico na pesquisa.

4.6 Analise Bioquimica

Ao final do protocolo, foi obtido um volume de 10 ml de sangue para cada
grupo (pool), totalizando 4 amostras. Para tal, os animais foram eutanasiados por
decapitacao, conforme protocolo padrdo do comité de ética. O sangue coletado foi
submetido a exames bioquimicos, realizados com Kits especificos: kit glicose —
(ANALISA®):kit triglicérides (GOLD ANALISA®); kit colesterol (GOLD ANALISA®),
para analise da glicemia, triglicérides e colesterol respectivamente. Em seguida
foram retirados os 6rgaos internos, fixados por 48 horas a temperatura ambiente em
solucdo de formalina neutra tamponada a 10%. Em seguida, os 6rgdos foram
lavados em agua corrente e processados para futuras andlises histoldgicas,
histomorfométrica e imunohistoquimica.
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4.7 Andlise estatistica

Os parametros analisados no presente estudo foram comparados
qualitativamente (dados bioquimicos) e quantitativamente (peso corpdéreo) entre os
grupos. Para os dados quantitativos foi utilizado o teste ANOVA, seguido do teste de
TUKEY. Todos os parametros avaliados foram expressos como média + desvio-
padrdo da média (xdpm). A diferenca entre os parametros foi considerada
significativa quando p<0,05. As andlises foram conduzidas utilizando-se o software
SPSS.
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5 RESULTADOS

5.1 Peso Corporal

Todos os animais tiveram um acompanhamento diario na obtencéo de pesos
corporais, no inicio da tarde, antes da realizacdo do protocolo de exercicio fisico.
Alteracdes de peso com significAncia estatistica (p<0,05) foram evidenciadas
intergrupos (peso inicial X peso final) para aqueles tratados com o medicamento (SO
e TO). Entre os grupos tratados com o medicamento, o grupo TO apresentou
reducdo estatistica significante (p<0,05) no ganho final de peso, sugerindo a eficacia
do exercicio fisico no controle do ganho de peso corporal (Figura 7). Neste estudo,
observaram-se que o0s animais tratados com Olanzapina apresentaram maior valor
percentual de ganho de peso (SO e TO) ao final do periodo experimental, sendo que
o ganho maior de peso proporcional ao peso inicial foi observado no grupo
sedentério Olanzapina (Tabela 1) (Figura 8).

700
600 - * A
i | o,
400
300 -
200 -
100 -

o -

PI-SC PF-SC PI-TC PF-TC PI-SO PF-S0 PI-TO PF-TO

Figura 7: Dados estatisticos da evolucédo do peso corporal para os grupos SC, TC, SO E TO.
Fonte: Do Autor, (2013).Legenda: Pl — Peso inicial; PF - Peso final; Grupos: SC — Sedentéaro
Controle; TC — Treinado controle; SO — Sedentario Controle; TO — Treinado Olanzapina. (*) -
significancia estatistica entre periodo inicial e final para o grupo SO; (X¥) - significancia estatistica
entre periodo inicial e final para o grupo TO; (A) - significancia estatistica entre grupos SO e TO.
Peso em gramas (Q).
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GRUPOS
Treinamento/Tratamento SC TC SO TO

(N=8) (N=8) (N=8) (N=8)

Porcentagem ganho de peso 14,6% 9,1% 21,1% 12,4%

Tabelal: Ganho de peso percentual dos animais submetidos ao protocolo experimental.
Abreviaturas: SC-sedentario controle; TC-treinado controle; SO-sedentario Olanzapina; TO-treinado
Olanzapina

% ganho peso corporal
25

20

15

10

SC TC SO TO

Figura 8: Comparacdo qualitativa entre os valores percentuais do ganho de peso
ao final do protocolo de exercicio fisico (analise qualitativa). O exercicio fisico
reduziu o ganho de peso em 57,2%.

Fonte: Do Autor, (2013).Legenda:SC — sedentério controle; TC — treinado
controle; SO — sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina. Peso em
gramas (g).

5.2 Analise Bioquimica

5.2.1 Colesterol total e triglicérides

Aumentos discretos (3 unidades de medidas) foram evidenciados nos niveis
de colesterol total e triglicérides plasmaticos nos animais tratados (SO e TO),
guando comparados com 0s ndo tratados com a Olanzapina (SC e TC) (analise
gualitativa comparativa). Apesar de observada a reducdo nos valores desses
marcadores bioquimicos para o grupo TO, quando comparado com o SO, tal
reducdo ndo é significante (Figura 9 e 10).
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Figura 9:Comparacdo dos niveis de triglicérides plasmaticos para os

grupos. Dados em mg/dl.

Fonte: Do Autor, (2013). Legenda:Grupos SC — sedentéario controle; TC —
treinado controle; SO — sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina.
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Figura 10:Comparacdo dos niveis de colesterol total plasmatico para os

grupos. Dados em mg/dl.

Fonte: Do Autor, (2013). Legenda: Grupos SC - sedentario controle; TC —
treinado controle; SO — sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina.

5.2.2 Glicemia

31

Aumento discreto da concentracdo plasmatica da glicose também foi

evidenciado para os grupos SO e TO, quando comparados com 0s demais grupos
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(SC e TC). Quando comparados entre si, os animais do grupo TO apresentaram

uma diminuicdo discreta da glicemia, ndo considerada significativa (Figura 11).

Glicemia
140
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40
20
0 . . . . .
SC TC SO TO

Figura 11: Comparacéao dos niveis da concentracéo de glicose plasmatica para
0S grupos.

Fonte: Do Autor, (2013). Legenda: Grupos SC — sedentario controle; TC —
treinado controle;SO - sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina.
(mg/dl).




33

5 DISCUSSAO

A literatura mostra que apesar de apresentarem efeitos colaterais, as drogas
direcionadas ao tratamento da esquizofrenia foram um grande avango na psiquiatria.
Devido a riqueza da contribuicdo oferecida por essa classe de medicamentos,
tratamentos direcionados a remissdo de seus efeitos colaterais tornaram-se
importantes alvos dos pesquisadores. A Olanzapina tem apresentado grande
eficacia para o tratamento da esquizofrenia, e por isso usada em grande escala com
esse proposito.

A correlacdo entre o tratamento com a Olanzapina e o aumento do peso
corporal tem sido largamente relatada na literatura, bem como a associacdo desse
medicamento com 0 aumento da glicemia, niveis plasmaticos de insulina, colesterol
e triglicérides (KORO et al., 2002; SMITH et al., 2005; TEIXEIRA; ROCHA, 2006).
Koro e colaboradores (2002) avaliaram dados de mais de 18.000 pacientes com
esquizofrenia do Sistema de Saude do Reino Unido e concluiram que aqueles em
uso de Olanzapina apresentaram risco aumentado para desenvolvimento de
alteracbes plasmaticas da glicose, triglicérides, colesterol e ganho de peso, quando
comparados ao grupo controle ou ao grupo de pacientes em uso de antipsicoticos
convencionais.

Alternativas medicamentosas e ndo medicamentosas tém sido abordadas
para o controle da obesidade e das alteracdes metabdlicas relacionadas com o
ganho de peso. O exercicio fisico € apontado como meio importante para esse
controle, por apresentarem répidos resultados e ndo interferir com a medicacao
antipsicotica. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto do exercicio fisico
no controle do ganho de peso e da concentracdo plasmatica do colesterol,
triglicérides e glicose, causado pela ingestédo diaria de 2 mg/Kg de Olanzapina, em
ratos Wistar.

O modelo experimental utilizado neste trabalho foi selecionado por oferecer
condicdes adequadas para estudos de tratamento medicamentoso e exercicio fisico,
e por se prestar, dessa forma, como ferramenta util para o entendimento dos
processos envolvidos no ganho de peso causados pelo uso de neurolépticos. A
utilizacdo de modelos animais para embasamento cientifico deve ser uma etapa

fundamental no processo de pesquisa. Dentre os diversos modelos animais
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utilizados, os ratos sdo os mais utilizados (AOKI et al., 1996). Concordamos com
Karaharju-Suvanto (1994), que os ratos sao animais de baixo custo, facil
manutencdo e enquadram-se nos conceitos de bioética, para serem empregados
conforme o protocolo do nosso trabalho.

A escolha do periodo experimental de 8 semanas mostrou-se adequada, uma
vez que a literatura relata que o ganho de peso causado pelo medicamento somente
se torna significativo apds seis semanas (NASRALLAH, 2003). Nesse estudo
selecionou-se a dosagem de 2mg/Kg baseado em trabalhos de Weston-Green,
Huang e Deng (2011), que afirmam que o ganho de peso significativo somente é
possivel a partir dessa dosagem.

Os resultados deste trabalho demonstraram que a dosagem de 2mg/Kg de
Olanzapina induziu o aumento estatisticamente significante (p<0,05) de ganho de
peso corporal. Esses resultados estdo de acordo com a literatura, que reporta ganho
de peso e o relaciona com alteracdes de saciedade e hiperfagia, além da letargia
causada pelo medicamento (HAN et al., 2008; CHOI et al., 2007; KALINICHEYV et al.,
2005; STEFANIDIS et al., 2009). Se o raciocinio for realizado em relacdo a
porcentagem de peso adquirido, entre o inicio e o final do experimento, o incremento
de peso para os animais do grupo SO foi na ordem 21,1%, e do grupo TO na ordem
de 12,4%, em média (Figura 8). Tais dados sugerem o potencial do exercicio fisico
em atenuar significativamente (57, 2%) o ganho de peso causado pelo uso do
medicamento.

De acordo com Eli Lilly (2008) somente quando acima de 7% em relacdo ao
peso inicial é que o ganho de peso pode ser considerado efeito adverso relacionado
ao uso do medicamento. No presente estudo houve ganho de massa acima dos 7%
no decorrer da oito semanas, mostrando que o ganho de peso é significativamente
maior nos grupos tratados com olanzapina.

Existe uma forte correlacdo entre quantidade de tecido adiposo e ganho de
peso, e estudos anteriores sugerem que a Olanzapina induza ao ganho de peso
gracas ao aumento de deposicao de gordura. A Olanzapina aumenta a quantidade
de tecido adiposo em aproximadamente 30%, quando administrada em doses de
2mg/Kg (FELL et al., 2004), além de favorecer a diferenciacéo de pré-adipdcitos em
adipécitos e o acumulo de triglicerideos in vitro (YANG et al., 2007; WESTON-
GREEN; HUANG; DENG, 2011).
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Véarios mecanismos tém sido propostos para 0 ganho de peso devido ao uso
de Olanzapina, apesar de sua relevancia para a inducdo do aumento de
triglicerideos ndo estar ainda totalmente esclarecido. O antagonismo dos receptores
da histamina H1 é conhecido por causar ganho de peso, provavelmente devido ao
aumento do apetite, e a Olanzapina possui alta afinidade por esses receptores
(KROEZE et al., 2003).

O antagonismo de receptores serotoninérgicos 5-HT2C poderiam exercer
papel suplementar na responsabilidade para o ganho de peso causados pelo
medicamento, mas esta correlacdo € fraca, ja que outros representantes dessa
classe de drogas, alguns inclusive com maior afinidade pelo receptor da serotonina,
parecem ser mais inofensivos em relagcdo ao ganho de peso (MEYER; KORO,
2004). Mais recentemente, substéncias endogenas relacionadas aos habitos
alimentares, como o horménio grelina, foram correlacionados com o ganho de peso
induzidos pela Olanzapina, embora a sua correlagdo ainda nao tenha sido
completamente elucidada (TOGO et al, 2003, PALIK et al. 2005, SMITH et al., 2005,
WESTON-GREEN; HUANG; DENG, 2011).

Habitos alimentares, a expressdo génica de receptores H e substancias
endogenas relacionadas ao apetite, sdo, portanto, diretamente relacionados ao
ganho de peso induzidos pela Olanzapina. Uma completa analise dose-resposta em
relacdo ao ganho de peso induzidos pela Olanzapina, portanto, requer a avaliacdo
de todos esses parametros em um estudo prospectivo randomizado. Fatores que
alterem os parametros farmacocinéticos da Olanzapina, como idade e sexo, devem
também ser levados em conta.

Parametros bioquimicos como a glicemia e perfil lipidico sdo relevantes na
medida em que representam marcadores importantes de alteracdes relacionadas a
desordens metabdlicas ou de riscos ateroscleroticos. Como a obesidade e as
coronariopatias podem induzir tais alteracdes, é importante avaliar qual o risco que o
aumento de peso induzido pela Olanzapina traz para o paciente esquizofrénico.

Os niveis plasmaticos analisados neste trabalho n&o apresentaram
diferencas importantes entre os grupos. Valores ligeiramente menores (maximo 3
unidades de medida), e ndo significantes, foram evidenciados para 0os animais nao
submetidos ao tratamento com a Olanzapina (SC e TC) (Figuras 9, 10 e 11). Esses
achados concordam com as informag¢des constadas na bula do medicamento, que

relatam pesquisas prévias em humanos adultos que ndo apresentaram alteracdes
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significativas para esses parametros bioquimicos, com excecao de pacientes com
prévia desregulacao lipidica.

Ja outros trabalhados apresentam alteracfes estatisticamente significantes
para tais medidas bioquimicas, durante o uso da Olanzapina (DIEHL, 1991;
PUCCINI et al., 1996; COLLAZO-CLAVELL, 1999; SIMPSON et al., 2001), o que
evidencia a necessidade de mais pesquisas sobre o0 assunto. Acredita-se que 0
tempo de 8 semanas, estabelecido neste trabalho, possa ter sido insuficiente para
demonstrar alteragcdes significativas nesses marcadores.Nesse contexto, em que o
uso do medicamento em longo prazo podem trazer alteracdes importantes das
concentracbes plasmaticas de glicose, triglicérides e colesterol total, o exercicio
fisico continua sendo importante candidato para controle dessas alteracées.

O metabolismo dos carboidratos tem sido alvo de estudos envolvendo
individuos com algum tipo de patologia ou em situacbes de estresse. O exercicio
fisico exige do corpo adaptacdes diversas para a manutencdo da homeostase,
assim como o suprimento de substratos metabdlicos necesséarios para a
continuidade do exercicio. Algumas dessas adaptacfes envolvem o aumento da
glicogendlise nos masculos e a elevacéo da captacao de glicose (HAYASHI, 1997).

O exercicio fisico causa reducédo da glicemia, como uma resposta aguda ao
estimulo (GUYTON; HALL, 2002).

Segundo Santos (2006), a intensidade € uma variavel determinante para a
resposta glicémica, uma vez que exercicios extenuantes e por periodo prolongado
podem aumentar a resisténcia periférica a insulina devido a eventos mediados por
lesdo celular e respostas inflamatdrias. Isso justifica a escolha do protocolo de baixa
intensidade e longa duracdo, selecionada para esse trabalho, o que evitaria 0
aumento da resisténcia insulinica e, consequentemente os aumentos da glicemia
plasmética.

Em pacientes tratados com a olanzapina, que desenvolvem
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, existe 0o aumento de risco ao
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, tais como hipertenséo, aterosclerose
e cardiopatia isquémica. Ja a hiperglicemia pode induzir a uma possivel elevacdo do
risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 1Il. Como ambas alteracdes
acompanham o ganho de peso, nossos resultados corroboram para a utilizacdo do
exercicio fisico na reducdo do ganho de peso e na prevencdo de doencas

cardiovasculares, em pacientes esquizofrénicos medicados com a Olanzapina.
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Além do importante controle na reducdo da morbi-mortalidade por doencas
cardiovasculares, o exercicio fisico proporciona recreacdo, condicionamento e
estimulacdo psicomotora, o que pode auxiliar o desenvolvimento da percepcao da
autoimagem, socializacdo, insercdo de regras, autoestima, dentre outros aspectos,
gue se encontram comprometidos no individuo com esquizofrenia. Nesse contexto, a
natacdo buscara contribuir na retomada de consciéncia da realidade pessoal do
individuo, possibilitando-o em assumir o seu proprio crescimento psiquico, em
valorizar a disponibilidade corporal, a perfeicdo de ajustamento, a autonomia e o
investimento relacional (FIGUEIREDO, 2005).

Desde o inicio do século XXI, os beneficios da pratica de atividade fisica para
individuos com esquizofrenia sdo abordados. Embora os resultados ainda ndo sejam
esclarecedores quanto a acdo fisiolégica precisa do exercicio fisico no
comportamento total do doente mental, pesquisas apontam consequéncias positivas
na relacdo entre a atividade fisica e a esquizofrenia. Sabe-se que o0s exercicios
aerbbicos interferem em, além da dopamina, importantes neurotransmissores
envolvidos no humor a na ansiedade (SLOBODA, 2003).

A literatura reporta resultados positivos encontrados em relagédo ao exercicio
fisico em pacientes com diagnéstico de esquizofrenia, em que se podem observar
mudancas significativas no funcionamento psicolégico, na comunicacdo, no
interesse pessoal, na animacdo e na motivacdo do individuo analisado, além de
melhoras na condicdo cardiorrespiratoria e na diminuicdo da lentiddo motora e
tensdo muscular (BORGES, 2004).

As evidéncias experimentais deste trabalho sugerem que a natacdo, como
exercicio fisico, parece adequada para o controle do ganho de peso causado pelo
uso de Olanzapina, bem como para controle das altera¢des bioquimicas que podem
surgir pelo uso do medicamento, porém estudos complementares fazem-se
necessarios, devido a complexidade dos efeitos do medicamento, das possibilidades
de dosagens e da grande possibilidade combinatoria de protocolos de exercicios
fisicos.

Considerando as caracteristicas acima mencionadas, verificamos
propriedades relevantes do emprego do exercicio fisico moderado e de média
duracéo neste estudo, uma vez que se evidenciou potencial capacidade de controle
de alteracbes de peso e medidas bioquimicas por parte do treinamento. Essas

caracteristicas favoraveis contribuem para a indicacdo do exercicio fisico como
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alternativa ndo medicamentosa para o controle de efeitos colaterais causados pelo
uso da Olanzapina, com resultados animadores e grandes perspectivas de sucesso
em sua aplicacdo. Futuras pesquisas com metodologia especifica para a
identificacdo de outras modalidades de exercicios fisicos, que promovam o papel
dos neurotransmissores centrais no controle da saciedade e do ganho de peso, além
da possibilidade de elucidacdo de mecanismos centrais da olanzapina interagindo
com modalidades de exercicios, poderdo complementar os resultados obtidos neste
experimento, elucidando melhor a correlacéo entre exercicio fisico e o controle dos

efeitos colaterais causados pelo medicamento.
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7 CONCLUSAO

Em conformidade com os objetivos propostos, os resultados obtidos, dentro
das condicdes experimentais desta pesquisa, demonstraram que a natacdo, como
exercicio fisico aerdbico, pode ser sugerida como alternativa ndo medicamentosa
para o controle do ganho de peso e possivel controle das alteracBes plasmaticas da
glicose, colesterol e triglicérides, causadas pelo uso da Olanzapina.
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RESUMO

A obesidade nos pacientes com esquizofrenia pode levar a perda da autoestima, ao
isolamento social e a estigmatizacao; além de estar fortemente associada a diabetes
mellitus, hipertenséo arterial, dislipidemia e consequente doenca cardiovascular. O
impacto econdmico da obesidade também €& consideravel. Estimativas de paises
desenvolvidos apontam os custos com obesidade como um dos mais altos, em torno
de 6% ou mais das despesas totais com saude. A Olanzapina esta relacionada a
alguns efeitos colaterais indesejaveis como os disturbios de utilizacdo da glicose
(metabdlicos), do metabolismo de lipidios e ganho de peso. Nesse cenario,
intervencbes nado farmacolégicas tém sido pleiteadas, e o exercicio fisico é
apontado, ha pelo menos uma década, como importante para a perda e/ou o
controle de peso e seus fatores associados, em curto prazo. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a influéncia do exercicio fisico no controle do ganho de peso,
glicemia e valores plasmaticos de colesterol total e triglicérides em ratos Wistar,
tratados com Olanzapina. Foram coletados dados referentes ao peso corporal e as
concentracfes plasmaticas da glicose, colesterol total e triglicérides, a partir do
sangue de animais, divididos em 4 grupos: SC — sedentarios controle (n=08); TC —
treinados controle (n=08); SO — sedentarios Olanzapina (n=08) e TO - treinados
Olanzapina (n=08). Os animais treinados foram submetidos & natacdo como
exercicio fisico durante 8 semanas, 5 vezes por semana. Os resultados
demonstraram que o0 uso do medicamento aumenta 0 peso corporal em
aproximadamente 21%, porém ndo proporciona alteracdes significativas nas
concentracbes de glicemia, colesterol total e triglicerides, quando administrado
durante 8 semanas. O presente estudo, pelo que foi exposto e evidenciado através
dos resultados obtidos, demonstrou também que o exercicio fisico aerébico em ratos
Wistar é capaz de reduzir o ganho de peso causado pelo uso do medicamento.

Palavras-chave: Glicose, Natacdo, Neuroléptico, Padrdes bioquimicos, Sindrome

metabodlica.



ABSTRACT

Obesity in patients with schizophrenia can lead to loss of self-esteem, social isolation
and stigmatization, as well as being strongly associated with diabetes mellitus,
hypertension, dyslipidemia and consequent cardiovascular disease. The economic
impact of obesity is also considerable. Estimates from developed countries show
costs obesity as one of the highest, around 6 % or more of total spending on health.
olanzapine is related to some undesirable side effects such as disorders of glucose
utilization, lipid metabolism and gain weight. In this scenario, non-pharmacological
interventions have been pled, and exercise is pointed out, at least a decade ago, as
important for the loss and / or weight control and associated factors in the short term.
The aim of this study was to evaluate the influence of exercise in controlling weight
gain, glycemia and plasma cholesterol and triglyceride levels in Wistar rats treated
with olanzapine. Data on body weight and plasma concentrations of glucose,
cholesterol and triglycerides were collected from the blood of animals divided into 4
groups: SC - sedentary control (n = 08), CT - trained control (n = 08), SO - sedentary
olanzapine (n = 08) and TO - trained olanzapine (n = 08). Trained rats were
subjected to swimming exercise for 8 weeks, 5 times a week. Comparative values of
body weight, glycemia, total cholesterol and triglycerides showed that the drug
increases the body weight and the concentrations of the markers analyzed. The
present study, which was exposed and evidenced throughout results obtained, also
established that aerobic exercises are able to reduce weight gain caused by drug use
in Wistar rats

Keywords: Biochemistry standard, Glucose, Metabolic syndrome, Neuroleptic,

Swimming.
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1 INTRODUCAO

A Esquizofrenia é uma doenca mental grave, que normalmente atinge as
pessoas na adolescéncia ou no inicio da idade adulta, deixando a maioria delas
incapaz de retomar a sua vida normal. Calcula-se que a sua prevaléncia mundial se
situe entre 0,5 e 1%, e que a sua incidéncia alcancara indices de 15,2 por 100.000
pessoas anualmente (SAHA et al., 2005). Apesar de ser uma patologia de causas
desconhecidas, existe um consenso em afirmar que suas origens estdo ancoradas
em fatores culturais, psicol6gicos e genéticos.

Até o inicio dos anos 50, o tratamento dos portadores dessa doenca mental
consistia em assegurar-lhes um ambiente seguro e acolhedor, nos internamentos de
longo prazo, em hospitais psiquiatricos, e entdo esperar por uma iluséria remissao
espontanea (THORNICROFT et al., 2009).

No inicio dos anos 50 foi idealizado o tratamento medicamentoso da
esquizofrenia. O primeiro antipsicotico utilizado com esse fim foi a Clorpromazina,
que tornou possivel o controle da sua sintomatologia (TANDON; KESHAVAN;
NASRALLAH, 2008). Os primeiros antipsicoticos foram chamados de anti-psicoticos
de primeira geragdo, também conhecidos como tipicos, que apesar de eficientes
para o tratamento dos sintomas da doenca, ndo sdo capazes de abordar todos eles,
além de causarem efeitos colaterais bastante desagradaveis (BUCKLEY; STAHL,
2007). Surgiram entdo, na década de 80, os primeiros antipsicéticos de segunda
geracao ou atipicos, como a Clozapina, que trouxe uma nova esperanca para o
tratamento dos sintomas da esquizofrenia, bem como melhores expectativas em
relacdo aos efeitos colaterais dessa classe de medicamentos (BUCKLEY; STAHL,
2007). Em seguida outros antipsicoticos atipicos surgiram no mercado, como a
Olanzapina (MCEVOY et al., 2006).

Mesmo possuindo uma melhor tolerabilidade por parte do paciente, reducéo
do risco de efeitos colaterais extrapiramidais e maior eficacia no tratamento da
esquizofrenia, quando comparados aos antipsicoticos tipicos, os antipsicoticos
atipicos ainda estdo associados a efeitos colaterais indesejaveis, como a sindrome
metabolica (HARO et al., 2009; KEEFE et al., 2006).

Efeitos colaterais metabdlicos, tais como ganho de peso, dislipidemias e

alteracdes na glicemia, podem levar a consequéncias importantes no que se refere a
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salde publica, como a obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes tipo Il e ainda
a descontinuidade do tratamento medicamentoso, deixando o paciente a mercé da
doenca mental. Além disso, o estilo de vida sedentario predominante em pacientes
com esquizofrenia pode agravar a sindrome metabodlica (LEUCHT et al., 2009;
LIEBERMAN et al., 2005; RUMMEL-KLUGE et al., 2010).

O mecanismo relacionado ao ganho de peso proporcionado pelo uso de
antipsicéticos tem sido largamente estudado (COCCURELLO; MOLES, 2010;
HUANG et al., 2006; KLUGE et al.,, 2009; REYNOLDS; KIRK, 2010; WESTON-
GREEN et al., 2008; YANG et al., 2007), no entanto, mais estudos fazem-se
necessarios devido a sua complexidade.

O ganho de peso em individuos submetidos ao uso de Olanzapina pode
estar relacionado a diminuicdo da taxa metabdlica, ao aumento do influxo calérico e
a diminuicdo da atividade fisica. Esses fatores foram observados durante o uso de
Olanzapina em ratos (MINET-RINGUET et al., 2006; VAN DER ZWAAL et al., 2010).

O ganho de peso causado pela Olanzapina pode chegar a valores de 4,2 Kg
apos 10 semanas de tratamento (ALLISON et al., 1999),e 15,5 kg apds 1 ano, para
alguns pacientes (ZIPURSKY et al., 2005). Esse ganho de peso esta relacionado ao
aumento de gordura subcutanea e intra-abdominal (WESTON-GREEN; HUANG,;
DENG, 2011), sem efeito sobre a massa corporal magra (GRAHAM et al., 2005).

O tratamento com a Olanzapina altera o metabolismo, tanto em humanos
como em cobaias. Ap6s o uso do medicamento pode-se constatar alteracdes nos
niveis plasmaticos da glicose (VIDARSDOTTIR et al.,, 2010; WESTON-GREEN;
HUANG; DENG, 2011), triglicérides e colesterol (MELTZER, 2001). Em vista dessas
marcadas evidéncias, ressalta-se a importancia de se auxiliar o paciente no controle
dessas alteragdes, estimulando modifica¢des no estilo de vida.

Além da importancia em se entender os mecanismos moleculares que levam
0s pacientes tratados com Olanzapina as disfun¢cdes no metabolismo, o estudo de
possiveis intervencbes para manejo desses efeitos indesejaveis é de grande
importancia na Saude Publica. Programas de prevencdo de ganho de peso, que
atendam as especificidades dos pacientes, adequando exercicio fisico e orientacdes
nutricionais as limitacdes impostas pela doenca, sdo cada vez mais necessarias.
Nesse contexto, além de auxiliar no controle do peso e no controle das alteracfes
metabdlicas provocadas pelo uso da Olanzapina, o exercicio fisico pode contribuir
também para integracdo social e melhor desempenho funcional dos pacientes
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portadores de esquizofrenia nas atividades do cotidiano (ROEDER, 2003). Vale
ressaltar que, além da supressdo dos sintomas psicoticos, o tratamento da
esquizofrenia visa a melhorar qualidade de vida para o paciente e sua insercéo
familiar e social, e a prevenir o estigma da doenca (ALVAREZ-JIMENEZ et al., 2008;
BRESSAN et al., 2003).

Diante do exposto, o presente estudo analisou 0 ganho de peso, 0s niveis
plasmaticos da glicose, triglicérides e colesterol total em ratos Wistar, ap6s a
ingestdo de 2mg/Kg de Olanzapina em dosagem Unica/dia, bem como os efeitos do

exercicio fisico nesses parametros analisados.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Conhecida inicialmente como Deméncia Precoce, e denominada
esquizofrenia a partir do inicio do século XX, esse grave transtorno psiquiatrico
acomete o ser humano em uma incidéncia de 15,2 para cada 100.000 individuos e
em uma prevaléncia de 7,2 para cada 1.000 individuos. Os individuos sao
acometidos em proporc¢des especificas ao sexo, existindo um risco 1,42 vez maior
para os homens.Além de maior risco para desenvolvimento da doenca, os homens
apresentam idade de inicio dos sintomas mais precoce e formas mais graves do
transtorno, com mais sintomas negativos, menor probabilidade de remisséo e,
geralmente, pior prognostico, quando comparado as mulheres (ELKIS, 2000;
MCGRATH, 2004).

A esquizofrenia é caracterizada por sintomas positivos (alucinacdo) e
negativos (alteracbes sociais) (SCHULTZ et al.,, 2007). Os esquizofrénicos
apresentam ainda um risco de mortalidade de duas a trés vezes maiores que a
populacéo geral, sendo o suicidio a principal causa dessa estatistica. Esses dados
colocam a esquizofrenia como um problema de sadude publica, pois demonstram 0s
riscos que ela oferece tanto para vida dos pacientes quanto para a sociedade
(MCGRATH et al., 2008).

O tratamento dessa psicopatologia era inicialmente limitado, consistindo de
hospitalizacdes em instituicbes psiquiatricas e praticas terapéuticas sem eficacia,
como castragdo precoce, imunizacdo com vacinas estreptocOcicas ou ablacdo
parcial da tiredide. Uma maior eficacia terapéutica somente foi observada a partir de
1930, com a introducéo de tratamentos bioldgicos, tais como a terapia convulsiva e o
coma insulinico (HEGARTY et al.,1994).

A partir de 1950, o tratamento da esquizofrenia sofreu um profundo e
revolucionario impacto, com a descoberta da clorpromazina, dando inicio a era da
psicofarmacologia. Apesar de evidentes os beneficios dos antipsicoticos, naquela
época 0 mecanismo de acdo da droga era totalmente desconhecido. Somente no
final do século XX, quando a dopamina foi descoberta como um neurotransmissor,
reconheceu-se que o bloqueio de receptores de dopamina era uma das principais
acOes dos antipsicéticos (STIP, 2002).
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Apesar da eficiéncia medicamentosa, a droga antipsicotica apresentou
grande quantidade de efeitos colaterais. Ensaios clinicos realizados na década de
70 com uma nova droga, a clozapina, apresentava ao mundo um medicamento
eficaz no controle de sintomas psicéticos e livre dos efeitos colaterais
extrapiramidais. A estes chamaram de drogas atipicas (HIPPIUS, 1999; MOREIRA,;
GUIMARAES, 2007; STIP, 2002).

Outros medicamentos foram desenvolvidos tendo como modelo a clozapina.
Esses medicamentos representaram, portanto, o segundo grande avanco da
psiquiatria para o tratamento da esquizofrenia. A expectativa era de que esses
medicamentos estariam associados a um perfil de efeitos colaterais melhor, quando
comparados aos antipsicéticos tipicos, além de uma maior eficacia no tratamento
dos sintomas (HARVEY; KEEFE, 2001; MOLLER, 2000).

ApOs o desenvolvimento e utilizacdo da olanzapina, foram descritos alguns
efeitos colaterais indesejaveis, como os distlrbios de utilizacdo da glicose, do
metabolismo de lipidios e ganho de peso. Tais efeitos colaterais ja eram conhecidos
em relacdo a alguns dos antipsicéticos tipicos, porém podem ser ainda mais
pronunciados com alguns antipsicéticos de segunda geracdo. O ganho de peso
induzido pela Olanzapina é um dos grandes problemas desse medicamento,
chegando a mais de 20% além do ideal (ELKIS et al., 2008).

Mesmo com o inconveniente dos efeitos colaterais, o tratamento agudo,
cronico e de manutencdo (longo prazo) com antipsicoticos € extremamente
necessario na prevencao de recaida e melhor prognéstico da doenca (ROBINSON
et al., 1999). Com base nessas condi¢des, alteracdes do metabolismo e suas
consequéncias se tornam alvos de elucidagédo e tratamento, para possibilitar um
maior conforto ao paciente (ELKIS et al., 2008; NICE, 2002; SHONA et al., 2009).

A acao dos antipsicoticos esta relacionada ao bloqueio de receptores
celulares. O bloqueio do receptor histaminico H1 estd envolvido no aumento do
apetite e excesso de ingestdo de comida, com consequente ganho de peso (DENG;
WESTON-GREEN; HUANG, 2010). O blogueio dopaminérgico também acarreta
efeitos indesejaveis orexigenos (AKHTAR et al., 2004; HOLT; PEVELER; BYRNE,
2004; DENG; WESTON-GREEN; HUANG, 2010), assim como o bloqueio dos
receptores serotoninérgicos 5-HT2c.

Estudos demonstraram que o grau de resposta clinica desse tipo de
medicamento é diretamente proporcional ao grau de ocupacédo dos receptores D2, o
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que classifica 0 medicamento em alta e baixa poténcia, de acordo com a maior ou
menor afinidade por esses receptores, respectivamente. Quando essa ocupacao €
alta (maior que 72%), existe a inducao de efeitos colaterais motores e depressivos
(BRESSAN, 2002).

Os antipsicoticos tipicos atuam predominantemente pelo bloqueio do
receptor dopaminérgico D2, controlando efetivamente os sintomas positivos da
doenca, mas provocando efeitos colaterais extrapiramidais como parkinsonismo,
distonia e afasia. J&4 os antipsicoticos atipicos controlam os sintomas positivos e
influenciam grandemente os efeitos negativos, ndo apresentando efeitos colaterais
extrapiramidais, bloqueando além de receptores dopaminérgicos, receptores
histaminicos e serotoninérgicos (MELTZER et al., 1989).

Drogas antipsicoticas com pouco efeito no ganho de peso atuam em
receptores D2. J& os medicamentos responsaveis por grande ganho de peso atuam
além de em D2, em varios outros receptores como 5-HT2c e receptor histaminico
H1(KROEZE et al.,, 2003; MATSUI-SAKATA et al.,, 2005; REYNOLDS, 2004).
Trabalhos mostram que o antagonismo de H1 parece ser de grande importancia no
acumulo de peso ap6s a utilizagdo da Olanzapina (HAN et al., 2008).

A Olanzapina tem sido indicada para o tratamento agudo e de manutencao
da esquizofrenia e outras psicoses, nas quais 0s sintomas positivos (ex.: delirios,
alucinacoes, alteracdes de pensamento, hostilidade e desconfianga) e/ou sintomas
negativos (ex.. afeto diminuido, isolamento emocional e social, pobreza de
linguagem) séo proeminentes. Apos o tratamento inicial, para aqueles pacientes que
responderam adequadamente, faz-se a op¢ao de manutengcdo com o uso continuado
do medicamento, com evidente melhora clinica.

A obesidade nos pacientes com esquizofrenia pode levar a perda da
autoestima, ao isolamento social e a estigmatizacdo (SARTORIUS, 1999), além de
estar fortemente associada a diabetes mellitus, hipertenséo arterial, dislipidemia e
consequentemente doencas cardiovasculares (ELKIS et al., 2008). O impacto
econbmico da obesidade também é consideravel. Estimativas de paises
desenvolvidos apontam os custos com obesidade como um dos mais altos, em torno
de 6% ou mais das despesas totais com saude (ALMEIDA; FERREIRA, 2005).

De acordo com Gorenstein e Scavone (1999), os antidepressivos inibem a
MAO e/ou a recaptura de neurotransmissores, 0s psicoestimulantes atuam na

liberacdo, os neurolépticos bloqueiam receptores, o litio inibe a liberacéo e interfere



18

com o ciclo do fosfatidinilinositol. Os benzodiazepinicos ligam-se a receptores
proprios localizados proximos ao receptor GABA-A (Acido Gama Aminobutirico-A),
potencializando a acdo desse transmissor. Essa abordagem levou ao que se
conhece atualmente sobre o mecanismo sindptico de acdo dos psicofarmacos

(figura 1).

NT

Estimulantes

Figura 1. Esquema ilustrativo dos sitios de acdo dos principais grupos de psicofarmacos
na transmissdo sinaptica. Os antidepressivos inibem a MAO e/ou a recaptura de
neurotransmissores, 0s psicoestimulantes atuam na liberacdo, 0s neurolépticos
apresentam ac&o agonista ou antagonista aos neurotransmissores endégenos, sendo a
especificidade e afinidade aos receptores as responsaveis pela natureza e caracteristica
do medicamento, o litio inibe a liberacado e interfere com o ciclo do fosfatidinilinositol. Os
benzodiazepinicos ligam-se a receptores préprios localizados préximos ao receptor
GABAA, potencializando a acéo desse transmissor. Adaptado de Gorenstein & Scavone
(1999).

O ganho de peso esté ligado a diminui¢do da taxa metabdlica, ao aumento
do influxo cal6rico e a diminuicdo da atividade fisica, todos comuns em pacientes
esquizofrénicos submetidos a terapia medicamentosa. A obesidade pode ser
avaliada por meio de exames laboratoriais como a glicemia, colesterol total e fracdes
e triglicérides (GOKCEL et al., 2002). As dislipidemias podem ser classificadas, do
ponto de vista laboratorial, em hipercolesterolemia isolada (aumento do colesterol
total e/ou da fracdo LDL — colesterol), hipertrigliceridemia isolada (aumento dos
triglicerideos), hiperlipidemia mista (aumento do colesterol total e dos triglicérides) e
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diminuicéo isolada do HDL-colesterol ou associada ao aumento dos triglicerideos ou
LDL-colesterol (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001), e a Olanzapina esta
fortemente relacionada com os maiores aumentos no colesterol total, LDL-colesterol
(LDL) e triglicerideos e com maior diminuigcdo do HDL-colesterol (HDL) em humanos
(CASEY, 2004), além de estimular uma maior deposicao de lipideos em adipdcitos
(VESTRI et al., 2007).

Recentemente estudos também reportaram que os antipsicoticos induzem a
biossintese de colesterol e acidos graxos em cultura de células humanas como
células gliais, hepatécitos e adipécitos (VESTRI et al., 2007; YANG et al., 2007).
Nesse cenario, intervencfes ndo farmacoldgicas para controle do ganho de peso
desses pacientes tém sido pleiteadas, e o exercicio fisico apontado, a pelo menos
uma década, como importante para a perda e/ou o controle de peso e seus fatores
associados, em curto prazo (FAULKNER; SOUNDY; LLOYD, 2003).

A préatica de exercicio fisico pode aumentar a oxidacdo de gorduras
(COFFEY; HAWLEY, 2007; HANSEN et al. 2005). A relacdo entre exercicio fisico e
niveis de lipidios no sangue tem sido reportada, e proporciona altos niveis de HDL—
colesterol, quando comparados aos niveis de colesterol total e LDL-colesterol
(GOLDBEG; ELLIOT, 1987).

Estudos demonstram a relagdo entre o ganho de peso proporcionado pela
Olanzapina e alteragbes na homeostasia da glicose (WIRSHING et al.,, 2002),
evidenciando que o0 uso desse antipsicético pode aumentar a concentracdo
plasmatica desse monossacarideo, porém apenas em alguns individuos, estando
esse efeito ausente em outros (NEWCOMER; HAUPT, 2006).

Exercicios fisicos realizados regularmente sdo reconhecidos como
componente importante na manutencdo da saude, e ha muito se estuda como
podem interferir nas alteracdes metabdlicas (HANSON; KOCHAN, 1983; KRALL,;
JOSLIN, 1973). Técnicas de biologia molecular mostram que o exercicio fisico induz
aumento da atividade da tirosina-quinase dos receptores de insulina, aumento da
translocacdo dos transportadores de glicose do musculo esquelético (GLUT-4),
aumento da fosforilacdo dos substratos do receptor de insulina (IRS-1 e IRS-2) e de
sua associacdo a PI3-kinase independente da insulina, demonstrando que a
contracdo muscular ndo necessita desse hormonio para absorver glicose circulante
e promover melhora da homeostase glicémica (CORTRIGHT; DOHM, 1997;
LUCIANO et al., 2002).
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Outras alteracdes moleculares e celulares estdo relacionadas ao exercicio
fisico, como o aumento da disponibilidade de oxigénio, aumento da densidade
mitocondrial (biogénese mitocondrial), da atividade de enzimas oxidativas e
transporte de substratos metabdlicos, como por exemplo, a melhora da cinética do
lactado (COFFEY; HAWLEY, 2007; HANSEN et al. 2005).

Estudos dos efeitos metabdlicos do exercicio em ratos sao frequentemente
guestionados devido a falta de informacado sobre a intensidade do esforco executado
pelos animais durante o exercicio. S8o escassas na literatura informagbes sobre
qual o melhor protocolo de exercicio a ser empregado para controle né&o
farmacolégico dos efeitos colaterais causados pelo uso de neurolépticos. Sendo
assim, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos de um protocolo individual
de natacdo, em intensidade equivalente a 90% da MFEL (maxima fase estavel do
lactato), sobre a glicemia, concentracdo plasmatica de triglicérides e colesterol total,
em ratos Wistar submetidos ao uso de Olanzapina. O protocolo escolhido padroniza
a natureza do exercicio fisico com base na determinacdo da intensidade de esforco
equivalente a MFEL, padronizado por Gobatto e colaboradores (2001).

Os efeitos do exercicio sdo influenciados por muitos fatores incluindo a
intensidade, a frequéncia, a duracdo, a genética e o0 tipo de programa de
treinamento, assim como a modalidade do exercicio escolhido e a manutencdo dos
efeitos deste programa (CARVALHO et al., 2005).

A natacdo € um exercicio aerébico, cuja pratica tem-se acentuada, sendo
prescrita, inclusive, como tratamento ndo farmacologico da obesidade. Além disso,
atualmente é utilizada como protocolo de exercicio fisico envolvendo modelos
experimentais. A atividade fisica pode ser conceituada como uma condi¢do, na qual
ocorre uma elevacdo da exigéncia de diversos sistemas organicos, com
subsequente ativacdo de mecanismos de mobilizacdo de substratos energéticos,
através das vias aerdbias ou anaerdbias. A atividade fisica ndo € um sinénimo de
exercicio fisico, sendo este, definido como toda atividade fisica planejada,
estruturada e regular, que tem por objetivo a melhoria e a manutencdo de um ou
mais componentes da aptidéo fisica (NOAKES, 2006). Os beneficios do treinamento
regular a saude humana séo inUmeros. Sabe-se que o treinamento regular induz a
diversas adaptacdes homeostaticas em diferentes sistemas fisiologicos (COGGAN;
WILLIAMS, 1995).
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Tem sido cada vez mais investigada a forma pela qual o exercicio fisico atua
e interage de maneira a induzir adaptacdes estruturais e funcionais que aprimorem o
desempenho fisico e propiciem resultados desejaveis a aquisicdo e manutencdo de
bons niveis de aptidao fisica, relacionada a saude. Dessa forma, o homem nem
sempre pode ser utilizado para tais investigacoes, e as pesquisas experimentais de
laboratério quase sempre langam méao do estudo da pratica de exercicios em
modelos animais, mais especificamente em ratos (MIYASAKA et al., 2003).

Encontram-se atualmente na literatura inUmeras possibilidades de exercicios
fisicos utilizados para o treinamento de ratos em laboratério, desde exercicios
voluntarios em ambiente de confinamento mais amplo ou rodas para caminhada
voluntéria (NOVELLI et al., 2004), caminhadas e corridas com o uso de esteiras
(CARVALHO et al., 2005; LIU et al., 2002), natagcdo em piscina funda com ou sem
uso de sobrecarga (MEDEIROS et al., 2000) até protocolos de levantamento de
peso com estimulacdo elétrica (BARAUNA et al., 2005) ou métodos de estimulacao
elétrica da contracdo muscular simulando o exercicio (BOLSTER et al., 2003). O
trabalho experimental com animais revela-se um importante instrumento para a
observacao do organismo frente ao esforco fisico, elaborado para simular aplicacdes
em exercicio fisico (OLIVEIRA et al., 2005).

Considerando o exposto acima, relacionado ao controle do peso corporal e
regulacdo de paradmetros metabdlicos, este estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos do exercicio fisico durante o tratamento medicamentoso com a Olanzapina

em ratos Wistar.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a influéncia do exercicio fisico aerébico no controle do ganho de
peso, glicemia e valores plasmaticos de colesterol total e triglicérides em ratos
Wistar tratados com Olanzapina.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a alteracdo do peso durante o tratamento medicamentoso com a
Olanzapina, bem como as variacdes proporcionadas pelo exercicio fisico
aerodbico a esses valores.

e Avaliar a alteragéo da glicemia durante o tratamento medicamentoso com a
Olanzapina, bem como as variacdes proporcionadas pelo exercicio fisico
aerodbico a esses valores.

e Avaliar a alteragdo dos valores plasmaticos de colesterol total durante o
tratamento medicamentoso com a Olanzapina, bem como as variacbes
proporcionadas pelo exercicio fisico aerdbico a esses valores.

e Avaliar a alteracdo dos valores plasmaticos de triglicérides durante o
tratamento medicamentoso com a Olanzapina, bem como as variacdes

proporcionadas pelo exercicio fisico aerdbico a esses valores.
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo CEEA (Comité de Etica em Experimentac&o
Animal) da Universidade de Uberaba (UNIUBE), sob o numero de protocolo
034/2012. Todos os procedimentos experimentais empregados neste estudo estédo
de acordo com o Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal.

4.2 Selecao dos Animais

Foram utilizados 32 animais, Rattus norvegicus, linhagem Wistar, adultos
machos, com idade média de 04 meses, provenientes do Biotério da Universidade
de Uberaba (UNIUBE), Campus Aeroporto. Durante o periodo experimental, os
animais foram mantidos em biotério apropriado, acondicionados em gaiolas plasticas
contendo um nimero maximo de 04 animais, sob temperatura ambiente e controle
de luz automatizada, com periodo claro de 07h as19h(Figura 2). Os animais foram
alimentados com racéo comercial granulada para roedores (Labina, Purina®) e 4gua
ad libitum.

"'r. e P &
Figura 2: Animais acondicionados em gaiolas plasticas/maravalha.
Fonte: Do Autor, (2013).
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Os animais foram distribuidos em 4 grupos experimentais, com 8 animais em
cada grupo, de acordo com o tratamento recebido: sedentarios controles (SC),
sedentérios tratados com Olanzapina (SO), treinados controles (TC) e treinados

tratados com Olanzapina (TO), segundo o esquema a seguir (Figura 3):

Treinados ‘
(16)

Sedentarios
(16)

e

s — e

sC so | TC TO
L (8) | (8) L (8) L (8)

Figura 3 - Distribuicdo dos animais nos grupos experimentais.
Fonte: Do Autor, (2013).

4.3 Administragdo da Olanzapina

Foram administrados 2mg/Kg de Olanzapina por animal tratado
(Zapina®/ SANDOZ), uma vez ao dia durante 60 dias, por gavagem (Figura 4), em
volume final de 1 ml, tendo como veiculo a agua destilada. Os animais controle
receberam o mesmo volume de agua destilada, para validar o protocolo. Os animais
pertencentes aos grupos treinados foram submetidos a exercicio fisico aerdbico
(natacédo), de acordo com protocolo estabelecido por Gobatto e colaboradores
(2001).
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Figura 4: Animal submetido a gavagem.
Fonte: Do Autor, (2013).

4.4 Pesagem dos Animais

Os animais foram pesados diaria e individualmente, em uma balanca digital
(C&F® balancas, modelo P.3, com divisdes de 1g) verificada pelo Inmetro (Figura 5).

Figura 5: Pesagem do animal.
Fonte: Do Autor, (2013).
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4.5 Protocolo de Exercicio Fisico

Antes do inicio do protocolo de exercicio fisico, os animais passaram por
periodo de adaptacdo ao meio aquatico. Durante 2 semanas (3 vezes/semana) 0s
ratos foram colocados em tanque com &gua aquecida (30°C + 2°C), em
profundidade insuficiente para exercicio fisico, durante 10 minutos.

Apés o periodo de adaptagdo, os animais dos grupos treinados foram
submetidos as sessdes de exercicio fisico (natacdo), com uma frequéncia de cinco
vezes por semana (8 semanas consecutivas). O treinamento, propriamente dito,
seguiu os parametros validados por Gobatto e colaboradores (2001), e estédo
descritos no Quadro I, sendo este um protocolo de baixa intensidade e longa
duracao (aerdbico). O método escolhido para obter o incremento de sobrecarga foi
por meio de peso preso a cauda do animal (esferas de chumbo acondicionadas em
amarras), em que o aumento de peso foi gradual e iniciou-se com 1% do peso
corporal na segunda semana de treinamento, conforme protocolo. Ao término do

protocolo (semana 8) a carga alcangou 6% do peso corporal.

Quadro 1- Progressao do exercicio fisico (natacao).

Semana  Sobrecarga Segunda Terca Quarta Quinta Sexta
12 0% 10 min 15 min 25 min 35 min 45 min
A 1% 40 min 50 min 60 min 60 min 60 min
32 2% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
42 3% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
5a 4% 60 min 60 min 60 min 60 min 60 min
62 5% 30 min 30 min 35 min 40 min 40 min
78 6% 30 min 30 min 30 min 30 min 30 min
82 6% 30 min 30 min 30 min 30 min 30 min

Fonte: adaptado de Gobatto e colaboradores (2001). Sobrecarga calculada com base no peso
corporal de cada animal.

Para execuc¢ao do protocolo de treinamento foi utilizado um tanque de vidro,
medindo 100 cm x 50 cm x 60 cm, dividido em seis baias, contendo 4gua aquecida a
30°C % 2°C, em uma profundidade de 45 cm, suficiente para evitar que os animais
encostassem a cauda no fundo dele (Figura 6). ApOs o treinamento, 0s animais
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foram colocados sobre tecido absorvente para secagem, e entdo retornaram as
gaiolas.

Figura 6: Animais em treinamento.
Fonte: Do Autor, (2013).

Os animais dos grupos sedentarios (SC e SO) foram colocados no tanque
de natacdo diariamente, durante 2 minutos. Esse procedimento teve o intuito de
efetivar o efeito do exercicio fisico e sedimentar a ndo interferéncia do estresse
aquatico na pesquisa.

4.6 Analise Bioquimica

Ao final do protocolo, foi obtido um volume de 10 ml de sangue para cada
grupo (pool), totalizando 4 amostras. Para tal, os animais foram eutanasiados por
decapitacao, conforme protocolo padrdo do comité de ética. O sangue coletado foi
submetido a exames bioquimicos, realizados com Kits especificos: kit glicose —
(ANALISA®):kit triglicérides (GOLD ANALISA®); kit colesterol (GOLD ANALISA®),
para analise da glicemia, triglicérides e colesterol respectivamente. Em seguida
foram retirados os 6rgaos internos, fixados por 48 horas a temperatura ambiente em
solucdo de formalina neutra tamponada a 10%. Em seguida, os 6rgdos foram
lavados em agua corrente e processados para futuras andlises histoldgicas,
histomorfométrica e imunohistoquimica.
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4.7 Andlise estatistica

Os parametros analisados no presente estudo foram comparados
qualitativamente (dados bioquimicos) e quantitativamente (peso corpdéreo) entre os
grupos. Para os dados quantitativos foi utilizado o teste ANOVA, seguido do teste de
TUKEY. Todos os parametros avaliados foram expressos como média + desvio-
padrdo da média (xdpm). A diferenca entre os parametros foi considerada
significativa quando p<0,05. As andlises foram conduzidas utilizando-se o software
SPSS.



29

5 RESULTADOS

5.1 Peso Corporal

Todos os animais tiveram um acompanhamento diario na obtencéo de pesos
corporais, no inicio da tarde, antes da realizacdo do protocolo de exercicio fisico.
Alteracdes de peso com significAncia estatistica (p<0,05) foram evidenciadas
intergrupos (peso inicial X peso final) para aqueles tratados com o medicamento (SO
e TO). Entre os grupos tratados com o medicamento, o grupo TO apresentou
reducdo estatistica significante (p<0,05) no ganho final de peso, sugerindo a eficacia
do exercicio fisico no controle do ganho de peso corporal (Figura 7). Neste estudo,
observaram-se que o0s animais tratados com Olanzapina apresentaram maior valor
percentual de ganho de peso (SO e TO) ao final do periodo experimental, sendo que
o ganho maior de peso proporcional ao peso inicial foi observado no grupo
sedentério Olanzapina (Tabela 1) (Figura 8).

700
600 - * A
i | o,
400
300 -
200 -
100 -

o -

PI-SC PF-SC PI-TC PF-TC PI-SO PF-S0 PI-TO PF-TO

Figura 7: Dados estatisticos da evolucédo do peso corporal para os grupos SC, TC, SO E TO.
Fonte: Do Autor, (2013).Legenda: Pl — Peso inicial; PF - Peso final; Grupos: SC — Sedentéaro
Controle; TC — Treinado controle; SO — Sedentario Controle; TO — Treinado Olanzapina. (*) -
significancia estatistica entre periodo inicial e final para o grupo SO; (X¥) - significancia estatistica
entre periodo inicial e final para o grupo TO; (A) - significancia estatistica entre grupos SO e TO.
Peso em gramas (Q).
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GRUPOS
Treinamento/Tratamento SC TC SO TO

(N=8) (N=8) (N=8) (N=8)

Porcentagem ganho de peso 14,6% 9,1% 21,1% 12,4%

Tabelal: Ganho de peso percentual dos animais submetidos ao protocolo experimental.
Abreviaturas: SC-sedentario controle; TC-treinado controle; SO-sedentario Olanzapina; TO-treinado
Olanzapina

% ganho peso corporal
25

20

15

10

SC TC SO TO

Figura 8: Comparacdo qualitativa entre os valores percentuais do ganho de peso
ao final do protocolo de exercicio fisico (analise qualitativa). O exercicio fisico
reduziu o ganho de peso em 57,2%.

Fonte: Do Autor, (2013).Legenda:SC — sedentério controle; TC — treinado
controle; SO — sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina. Peso em
gramas (g).

5.2 Analise Bioquimica

5.2.1 Colesterol total e triglicérides

Aumentos discretos (3 unidades de medidas) foram evidenciados nos niveis
de colesterol total e triglicérides plasmaticos nos animais tratados (SO e TO),
guando comparados com 0s ndo tratados com a Olanzapina (SC e TC) (analise
gualitativa comparativa). Apesar de observada a reducdo nos valores desses
marcadores bioquimicos para o grupo TO, quando comparado com o SO, tal
reducdo ndo é significante (Figura 9 e 10).
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Figura 9:Comparacdo dos niveis de triglicérides plasmaticos para os

grupos. Dados em mg/dl.

Fonte: Do Autor, (2013). Legenda:Grupos SC — sedentéario controle; TC —
treinado controle; SO — sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina.
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Figura 10:Comparacdo dos niveis de colesterol total plasmatico para os

grupos. Dados em mg/dl.

Fonte: Do Autor, (2013). Legenda: Grupos SC - sedentario controle; TC —
treinado controle; SO — sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina.

5.2.2 Glicemia

31

Aumento discreto da concentracdo plasmatica da glicose também foi

evidenciado para os grupos SO e TO, quando comparados com 0s demais grupos
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(SC e TC). Quando comparados entre si, os animais do grupo TO apresentaram

uma diminuicdo discreta da glicemia, ndo considerada significativa (Figura 11).

Glicemia
140

120
100
80
60
40
20
0 . . . . .
SC TC SO TO

Figura 11: Comparacéao dos niveis da concentracéo de glicose plasmatica para
0S grupos.

Fonte: Do Autor, (2013). Legenda: Grupos SC — sedentario controle; TC —
treinado controle;SO - sedentario Olanzapina e TO — treinado Olanzapina.
(mg/dl).
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5 DISCUSSAO

A literatura mostra que apesar de apresentarem efeitos colaterais, as drogas
direcionadas ao tratamento da esquizofrenia foram um grande avango na psiquiatria.
Devido a riqueza da contribuicdo oferecida por essa classe de medicamentos,
tratamentos direcionados a remissdo de seus efeitos colaterais tornaram-se
importantes alvos dos pesquisadores. A Olanzapina tem apresentado grande
eficacia para o tratamento da esquizofrenia, e por isso usada em grande escala com
esse proposito.

A correlacdo entre o tratamento com a Olanzapina e o aumento do peso
corporal tem sido largamente relatada na literatura, bem como a associacdo desse
medicamento com 0 aumento da glicemia, niveis plasmaticos de insulina, colesterol
e triglicérides (KORO et al., 2002; SMITH et al., 2005; TEIXEIRA; ROCHA, 2006).
Koro e colaboradores (2002) avaliaram dados de mais de 18.000 pacientes com
esquizofrenia do Sistema de Saude do Reino Unido e concluiram que aqueles em
uso de Olanzapina apresentaram risco aumentado para desenvolvimento de
alteracbes plasmaticas da glicose, triglicérides, colesterol e ganho de peso, quando
comparados ao grupo controle ou ao grupo de pacientes em uso de antipsicoticos
convencionais.

Alternativas medicamentosas e ndo medicamentosas tém sido abordadas
para o controle da obesidade e das alteracdes metabdlicas relacionadas com o
ganho de peso. O exercicio fisico € apontado como meio importante para esse
controle, por apresentarem répidos resultados e ndo interferir com a medicacao
antipsicotica. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto do exercicio fisico
no controle do ganho de peso e da concentracdo plasmatica do colesterol,
triglicérides e glicose, causado pela ingestédo diaria de 2 mg/Kg de Olanzapina, em
ratos Wistar.

O modelo experimental utilizado neste trabalho foi selecionado por oferecer
condicdes adequadas para estudos de tratamento medicamentoso e exercicio fisico,
e por se prestar, dessa forma, como ferramenta util para o entendimento dos
processos envolvidos no ganho de peso causados pelo uso de neurolépticos. A
utilizacdo de modelos animais para embasamento cientifico deve ser uma etapa

fundamental no processo de pesquisa. Dentre os diversos modelos animais
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utilizados, os ratos sdo os mais utilizados (AOKI et al., 1996). Concordamos com
Karaharju-Suvanto (1994), que os ratos sao animais de baixo custo, facil
manutencdo e enquadram-se nos conceitos de bioética, para serem empregados
conforme o protocolo do nosso trabalho.

A escolha do periodo experimental de 8 semanas mostrou-se adequada, uma
vez que a literatura relata que o ganho de peso causado pelo medicamento somente
se torna significativo apds seis semanas (NASRALLAH, 2003). Nesse estudo
selecionou-se a dosagem de 2mg/Kg baseado em trabalhos de Weston-Green,
Huang e Deng (2011), que afirmam que o ganho de peso significativo somente é
possivel a partir dessa dosagem.

Os resultados deste trabalho demonstraram que a dosagem de 2mg/Kg de
Olanzapina induziu o aumento estatisticamente significante (p<0,05) de ganho de
peso corporal. Esses resultados estdo de acordo com a literatura, que reporta ganho
de peso e o relaciona com alteracdes de saciedade e hiperfagia, além da letargia
causada pelo medicamento (HAN et al., 2008; CHOI et al., 2007; KALINICHEYV et al.,
2005; STEFANIDIS et al., 2009). Se o raciocinio for realizado em relacdo a
porcentagem de peso adquirido, entre o inicio e o final do experimento, o incremento
de peso para os animais do grupo SO foi na ordem 21,1%, e do grupo TO na ordem
de 12,4%, em média (Figura 8). Tais dados sugerem o potencial do exercicio fisico
em atenuar significativamente (57, 2%) o ganho de peso causado pelo uso do
medicamento.

De acordo com Eli Lilly (2008) somente quando acima de 7% em relacdo ao
peso inicial é que o ganho de peso pode ser considerado efeito adverso relacionado
ao uso do medicamento. No presente estudo houve ganho de massa acima dos 7%
no decorrer da oito semanas, mostrando que o ganho de peso é significativamente
maior nos grupos tratados com olanzapina.

Existe uma forte correlacdo entre quantidade de tecido adiposo e ganho de
peso, e estudos anteriores sugerem que a Olanzapina induza ao ganho de peso
gracas ao aumento de deposicao de gordura. A Olanzapina aumenta a quantidade
de tecido adiposo em aproximadamente 30%, quando administrada em doses de
2mg/Kg (FELL et al., 2004), além de favorecer a diferenciacéo de pré-adipdcitos em
adipécitos e o acumulo de triglicerideos in vitro (YANG et al., 2007; WESTON-
GREEN; HUANG; DENG, 2011).
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Véarios mecanismos tém sido propostos para 0 ganho de peso devido ao uso
de Olanzapina, apesar de sua relevancia para a inducdo do aumento de
triglicerideos ndo estar ainda totalmente esclarecido. O antagonismo dos receptores
da histamina H1 é conhecido por causar ganho de peso, provavelmente devido ao
aumento do apetite, e a Olanzapina possui alta afinidade por esses receptores
(KROEZE et al., 2003).

O antagonismo de receptores serotoninérgicos 5-HT2C poderiam exercer
papel suplementar na responsabilidade para o ganho de peso causados pelo
medicamento, mas esta correlacdo € fraca, ja que outros representantes dessa
classe de drogas, alguns inclusive com maior afinidade pelo receptor da serotonina,
parecem ser mais inofensivos em relagcdo ao ganho de peso (MEYER; KORO,
2004). Mais recentemente, substéncias endogenas relacionadas aos habitos
alimentares, como o horménio grelina, foram correlacionados com o ganho de peso
induzidos pela Olanzapina, embora a sua correlagdo ainda nao tenha sido
completamente elucidada (TOGO et al, 2003, PALIK et al. 2005, SMITH et al., 2005,
WESTON-GREEN; HUANG; DENG, 2011).

Habitos alimentares, a expressdo génica de receptores H e substancias
endogenas relacionadas ao apetite, sdo, portanto, diretamente relacionados ao
ganho de peso induzidos pela Olanzapina. Uma completa analise dose-resposta em
relacdo ao ganho de peso induzidos pela Olanzapina, portanto, requer a avaliacdo
de todos esses parametros em um estudo prospectivo randomizado. Fatores que
alterem os parametros farmacocinéticos da Olanzapina, como idade e sexo, devem
também ser levados em conta.

Parametros bioquimicos como a glicemia e perfil lipidico sdo relevantes na
medida em que representam marcadores importantes de alteracdes relacionadas a
desordens metabdlicas ou de riscos ateroscleroticos. Como a obesidade e as
coronariopatias podem induzir tais alteracdes, é importante avaliar qual o risco que o
aumento de peso induzido pela Olanzapina traz para o paciente esquizofrénico.

Os niveis plasmaticos analisados neste trabalho n&o apresentaram
diferencas importantes entre os grupos. Valores ligeiramente menores (maximo 3
unidades de medida), e ndo significantes, foram evidenciados para 0os animais nao
submetidos ao tratamento com a Olanzapina (SC e TC) (Figuras 9, 10 e 11). Esses
achados concordam com as informag¢des constadas na bula do medicamento, que

relatam pesquisas prévias em humanos adultos que ndo apresentaram alteracdes
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significativas para esses parametros bioquimicos, com excecao de pacientes com
prévia desregulacao lipidica.

Ja outros trabalhados apresentam alteracfes estatisticamente significantes
para tais medidas bioquimicas, durante o uso da Olanzapina (DIEHL, 1991;
PUCCINI et al., 1996; COLLAZO-CLAVELL, 1999; SIMPSON et al., 2001), o que
evidencia a necessidade de mais pesquisas sobre o0 assunto. Acredita-se que 0
tempo de 8 semanas, estabelecido neste trabalho, possa ter sido insuficiente para
demonstrar alteragcdes significativas nesses marcadores.Nesse contexto, em que o
uso do medicamento em longo prazo podem trazer alteracdes importantes das
concentracbes plasmaticas de glicose, triglicérides e colesterol total, o exercicio
fisico continua sendo importante candidato para controle dessas alteracées.

O metabolismo dos carboidratos tem sido alvo de estudos envolvendo
individuos com algum tipo de patologia ou em situacbes de estresse. O exercicio
fisico exige do corpo adaptacdes diversas para a manutencdo da homeostase,
assim como o suprimento de substratos metabdlicos necesséarios para a
continuidade do exercicio. Algumas dessas adaptacfes envolvem o aumento da
glicogendlise nos masculos e a elevacéo da captacao de glicose (HAYASHI, 1997).

O exercicio fisico causa reducédo da glicemia, como uma resposta aguda ao
estimulo (GUYTON; HALL, 2002).

Segundo Santos (2006), a intensidade € uma variavel determinante para a
resposta glicémica, uma vez que exercicios extenuantes e por periodo prolongado
podem aumentar a resisténcia periférica a insulina devido a eventos mediados por
lesdo celular e respostas inflamatdrias. Isso justifica a escolha do protocolo de baixa
intensidade e longa duracdo, selecionada para esse trabalho, o que evitaria 0
aumento da resisténcia insulinica e, consequentemente os aumentos da glicemia
plasmética.

Em pacientes tratados com a olanzapina, que desenvolvem
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, existe 0o aumento de risco ao
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, tais como hipertenséo, aterosclerose
e cardiopatia isquémica. Ja a hiperglicemia pode induzir a uma possivel elevacdo do
risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 1Il. Como ambas alteracdes
acompanham o ganho de peso, nossos resultados corroboram para a utilizacdo do
exercicio fisico na reducdo do ganho de peso e na prevencdo de doencas

cardiovasculares, em pacientes esquizofrénicos medicados com a Olanzapina.



37

Além do importante controle na reducdo da morbi-mortalidade por doencas
cardiovasculares, o exercicio fisico proporciona recreacdo, condicionamento e
estimulacdo psicomotora, o que pode auxiliar o desenvolvimento da percepcao da
autoimagem, socializacdo, insercdo de regras, autoestima, dentre outros aspectos,
gue se encontram comprometidos no individuo com esquizofrenia. Nesse contexto, a
natacdo buscara contribuir na retomada de consciéncia da realidade pessoal do
individuo, possibilitando-o em assumir o seu proprio crescimento psiquico, em
valorizar a disponibilidade corporal, a perfeicdo de ajustamento, a autonomia e o
investimento relacional (FIGUEIREDO, 2005).

Desde o inicio do século XXI, os beneficios da pratica de atividade fisica para
individuos com esquizofrenia sdo abordados. Embora os resultados ainda ndo sejam
esclarecedores quanto a acdo fisiolégica precisa do exercicio fisico no
comportamento total do doente mental, pesquisas apontam consequéncias positivas
na relacdo entre a atividade fisica e a esquizofrenia. Sabe-se que o0s exercicios
aerbbicos interferem em, além da dopamina, importantes neurotransmissores
envolvidos no humor a na ansiedade (SLOBODA, 2003).

A literatura reporta resultados positivos encontrados em relagédo ao exercicio
fisico em pacientes com diagnéstico de esquizofrenia, em que se podem observar
mudancas significativas no funcionamento psicolégico, na comunicacdo, no
interesse pessoal, na animacdo e na motivacdo do individuo analisado, além de
melhoras na condicdo cardiorrespiratoria e na diminuicdo da lentiddo motora e
tensdo muscular (BORGES, 2004).

As evidéncias experimentais deste trabalho sugerem que a natacdo, como
exercicio fisico, parece adequada para o controle do ganho de peso causado pelo
uso de Olanzapina, bem como para controle das altera¢des bioquimicas que podem
surgir pelo uso do medicamento, porém estudos complementares fazem-se
necessarios, devido a complexidade dos efeitos do medicamento, das possibilidades
de dosagens e da grande possibilidade combinatoria de protocolos de exercicios
fisicos.

Considerando as caracteristicas acima mencionadas, verificamos
propriedades relevantes do emprego do exercicio fisico moderado e de média
duracéo neste estudo, uma vez que se evidenciou potencial capacidade de controle
de alteracbes de peso e medidas bioquimicas por parte do treinamento. Essas

caracteristicas favoraveis contribuem para a indicacdo do exercicio fisico como
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alternativa ndo medicamentosa para o controle de efeitos colaterais causados pelo
uso da Olanzapina, com resultados animadores e grandes perspectivas de sucesso
em sua aplicacdo. Futuras pesquisas com metodologia especifica para a
identificacdo de outras modalidades de exercicios fisicos, que promovam o papel
dos neurotransmissores centrais no controle da saciedade e do ganho de peso, além
da possibilidade de elucidacdo de mecanismos centrais da olanzapina interagindo
com modalidades de exercicios, poderdo complementar os resultados obtidos neste
experimento, elucidando melhor a correlacéo entre exercicio fisico e o controle dos

efeitos colaterais causados pelo medicamento.
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7 CONCLUSAO

Em conformidade com os objetivos propostos, os resultados obtidos, dentro
das condicdes experimentais desta pesquisa, demonstraram que a natacdo, como
exercicio fisico aerdbico, pode ser sugerida como alternativa ndo medicamentosa
para o controle do ganho de peso e possivel controle das alteracBes plasmaticas da
glicose, colesterol e triglicérides, causadas pelo uso da Olanzapina.
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