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Consenso Brasileiro sobre antipsicoticos de
segunda geracao e distirbios metabolicos
Brazilian Consensus on second-generation

antipsychotics and metabolic disorders

Helio Elkis,* Clarissa Gama,?> Henrique Suplicy,’ Marcos Tambascia,*
Rodrigo Bressan,’Ruy Lyra,* Saulo Cavalcante,® Walter Minicucci,*

Resumo

Objetivo: Discutir os aspectos atuais do tratamento com o0s antipsicdticos, levando-se em consideracédo o perfil de efeitos metabdlicos,
tais como ganho de peso, diabetes, dislipidemias e sindrome metabdlica. Tais fatores aumentam o risco de doenca cardiovascular,
que é a principal causa de morte nos portadores de esquizofrenia. Método: Foi realizada uma reunido de consenso com psiquiatras
especialistas em esquizofrenia e endocrinologistas, os quais, com base nas evidéncias provenientes de ampla reviséo da literatura,
elaboraram um documento com recomendacdes que auxiliam a pratica clinica. Resultados e conclusées: A avaliacdo periddica dos
efeitos adversos metabdlicos em pacientes que fazem uso de antipsicéticos é fundamental para a pratica clinica, especialmente nos
caso de antipsicdticos de segunda geracéo. O equilibrio entre eficacia e tolerabilidade deve ser cuidadosamente considerado em todas
as etapas do tratamento.

Descritores: Esquizofrenia; Agentes antipsicéticos; Sindrome X metabdlica; Doengas cardiovasculares; Diabetes Mellitus Tipo 2

Abstract

Objective: To discuss current aspects of use of antipsychotics considering their metabolic side effects profile, which includes weight
gain, dyslipidemias, diabetes and metabolic syndrome. Such metabolic effects increase the risk of mortality by cardiovascular disease,
which is the leading cause of death among schizophrenic patients. Method: A consensus meeting was held, with participation of
endocrinologists and psychiatrists specialists in schizophrenia and, based on a literature review, an article was elaborated emphasizing
practical and helpful recommendations to clinicians. Results and conclusions: Monitoring metabolic side effects is essential to patients
taking antipsychotics, particularly in the case of second generation antipsychotics. Efficacy and tolerability should be carefully balanced
in all phases of treatment.

Descriptors: Schizophrenia; Antipsychotic agents; Metabolic syndrome X; Cardiovascular Diseases; Diabetes Mellitus, Type 2
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Introdugao

Os antipsicéticos de segunda geracao (ASG) representaram um
grande avanco no tratamento medicamentoso da esquizofrenia
nas Ultimas décadas. Em relagdo aos antipsicéticos de primeira
geracao (APG), os ASG tém a vantagem de causar menos efeitos
colaterais extrapiramidais, tais como parkinsonismo, distonias,
acatisia e discinesia tardia e, além disso, tém maior efeito nos
sintomas negativos da esquizofrenia (A). Os ASG sao, atualmente,
preconizados como tratamento de primeira linha na esquizofrenia®*
(A) e também no tratamento da mania bipolar (A).>®

Entretanto, apesar das vantagens em relacao aos APG, verificou-
se que o uso dos ASG esta associado a um aumento importante
de peso e alteracoes metabdlicas, como as dislipidemias, sindrome
metabolica (SM) e diabetes (A). Essas alteragdes metabdlicas
aumentam significativamente o risco de morte por doenca
cardiovascular (DCV), que ja € a principal causa de mortalidade dos
pacientes com esquizofrenia.” Os distlrbios metabdlicos associados
aos ASG sao, portanto, um desafio atual para os psiquiatras
no dia-a-dia. Nos Estados Unidos, a Associagao Americana de
Diabetes (ADA), a Associagdo Americana de Psiquiatria (APA), a
Associagcao Americana de Endocrinologia e a Sociedade Americana
para o Estudo da Obesidade se reuniram em novembro de 2003
para o desenvolvimento de um consenso de especialistas sobre o
assunto.®

O uso dos ASG no Brasil aumentou muito nos ultimos anos; por
isso, o impacto dos disturbios metabdlicos se tornou uma questéo
urgente, tanto na pratica clinica diaria como no sistema publico
de saude, visto que alguns ASG fazem parte do programa de
medicamentos de alto custo do Ministério da Satde. Além disso, o
algoritmo publicado em 2000 e adotado atualmente pelo Ministério
da Saude né&o corresponde as evidéncias cientificas publicadas ao
longo dos Ultimos anos.

Uma outra peculiaridade do cenério nacional é o fato de a pratica
psiquiatrica na rede de atendimento priméria preocupar-se quase que
exclusivamente com a remissao dos sintomas psicéticos, deixando de
lado outros aspectos importantes do tratamento, como a seguranca
cardiovascular, sintomas negativos e distlrbios metabdlicos, que
acabam até mesmo aumentando a morbidade clinica e piorando a
qualidade de vida dos pacientes com esquizofrenia.

Levando-se em conta este cenério, foi realizada, em Sao Paulo,
em marco de 2007, uma reuniéo para elaboragao de um Consenso
Brasileiro Sobre Antipsicéticos de Segunda Geragao e Distlrbios
Metabdlicos. A reunido contou com especialistas da Associacdo
Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica
(ABESO), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Projeto
Esquizofrenia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
(PROJESQ), Programa de Esquizofrenia da Universidade Federal
de Sao Paulo (UNIFESP) e o Programa de Esquizofrenia do Servigo
de Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (PRODESQ).
A reuniao contou com a presenca de um psiquiatra independente,
contratado para ser o moderador. Cada participante do consenso
apresentou um tema preparado com antecedéncia e, em seguida, o
assunto foi discutido por todo o grupo. Este manuscrito foi redigido
a partir das apresentagdes dos autores e de textos enviados pelos
mesmos. Foi solicitado que cada um deles escrevesse sua parte
com base nas melhores evidéncias disponiveis. Para a revisdo da
literatura, os autores fizeram pesquisa no MedLine.

Este consenso tem como objetivo fornecer informagdes com
aplicacao préatica; por isso, participaram de sua elaboracéo
especialistas da area de endocrinologia e psiquiatria com ampla

experiéncia clinica em suas subespecialidades. No caso dos
endocrinologistas, todos tinham ampla experiéncia no atendimento
de individuos com obesidade, sindrome metabdlica e diabetes. Os
psiquiatras participantes eram todos especialistas em psicoses e
esquizofrenia.

Utilizamos a classificagao de critérios da Agency for Health Care
Research and Quality (AHRQ),° que define os seguintes niveis de
evidéncia:

- A: estudos clinicos randomizados, duplo-cegos e placebo-
controlados.

- B: estudos abertos controlados e/ou grandes séries de casos.

- C: pequenas séries de casos e relatos de casos.

- D: consenso de especialistas.

A lista completa de participantes e a declaracao de conflitos
de interesse encontram-se no final deste artigo. A organizagao
logistica do consenso contou com o patrocinio educacional sem
restricoes da Bristol-Myers Squibb do Brasil S/A. A coordenagao
cientifica foi realizada pela Prous Science, uma editora internacional
especializada em programas de educagdo médica continuada.
Nenhum representante ou funcionario da empresa patrocinadora
teve acesso a sala de reunido para elaboracdo do consenso ou na
redagdo do mesmo.

Aspectos gerais da obesidade, diabetes e sindrome metabdlica

A prevaléncia do excesso de peso e obesidade configura uma
epidemia que deve levar a um aumento de 50% dos casos até
0 ano de 2015, chegando a 1,5 bhilhdo de pessoas, de acordo
com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS).° A obesidade esté
intimamente relacionada a diabetes tipo 2: mais de 80% dos
portadores de diabetes tipo 2 apresentam sobrepeso ou obesidade, e
o risco de desenvolvimento de diabetes estéa positivamente associado
ao incremento do indice de massa corpdrea (IMC).! No Brasil, dados
do Ministério da Saude mostram uma prevaléncia de 32% para o
sobrepeso e 8% para a obesidade.'? Uma vez presente o sobrepeso
ou obesidade, individuos com maior concentragdo de tecido
adiposo visceral apresentam propensdo a quadro de resisténcia
insulinica, o que predispde nao sé ao aparecimento de diabetes,
como também ao desenvolvimento de outras comorbidades, tais
como hipertenséo arterial e dislipidemias.'* A combinagéo dessas
condigbes é chamada atualmente de sindrome metabdlica (SM),
que é definida por um conjunto de sintomas clinicos que incluem
aumento de adiposidade abdominal, dislipidemia, hipertensao e
resisténcia a insulina com piora do metabolismo da glicose. Uma
das definigbes mais utilizadas é a do Terceiro Painel de Tratamento
de Adultos (ATP-111), que contempla a presenca de trés das seguintes
anormalidades: circunferéncia abdominal = 102 cm em homens e
> 88 cm em mulheres, HDL < 40 mg/dL em homens e HDL < 50
em mulheres, pressdo diastélica = 85 mmHg ou pressao sistolica
> 130 mmHg, triglicérides de jejum = 150 mg/dL e glicemia de
jejum = 110 mmHg.

A dislipidemia, também componente da SM, ¢ determinada pela
presenca de altas concentracdes de lipoproteinas de densidade muito
baixa (VLDL) e baixa concentracéo sérica de HDL, acompanhada de
particulas pequenas e densas (LDL) e lipemia pos-prandial.’3

A prevaléncia da SM dependente diretamente do critério
diagnéstico utilizado. Quando foi utilizado o critério do ATP IlI,
dados do US National Health and Nutrition Examination Survey
1999-2000 mostravam uma prevaléncia de SM em 26,7% da
populacao adulta americana.!* Recentemente, o estudo ARIC,
através dos mesmos critérios, porém utilizando glicemia de jejum
acima de 100 mg/dl, encontrou uma prevaléncia de 32% entre os
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adultos americanos.!'® A prevaléncia de SM esta aumentando também
em criancas e adolescentes e, juntamente com a obesidade, leva a um
incremento nas taxas de diabetes tipo 2 nesta faixa etéria.'®

A fim de entender o impacto prognéstico real e independente da SM
na ocorréncia de diabetes ou doenca cardiovascular, ou seja, se a SM
confere um risco adicional aos fatores de risco tradicionais, como LDL,
idade, género e tabagismo, varios estudos epidemiolégicos recentes,
numa grande variedade de populagdes, foram realizados.'’-?* Uma
revisdo sistematica de todos os artigos relevantes publicados desde que
a definicao do NCEP-I1I foi lancada (maio de 2001) até marco de 2005
foi feita por Blonde et al.?® Juntos, esses estudos mostram que o risco
de pacientes com SM ¢ quase o dobro para eventos cardiovasculares
e o triplo para diabetes, e que uma exacerbagao da SM confere risco
adicional (B). A revisao demonstra que a SM constituiu um fator de
risco independente e clinicamente relevante para diabetes e doenca
cardiovascular, sendo, entao, Util para a triagem.

A SM per se pode explicar boa parte da morbidade e das altas taxas
de mortalidade nessa populacdo,?® sobretudo em decorréncia das
doencas cardiovasculares (DCV).

O diabetes ¢ uma doenga crbnica que atualmente afeta
aproximadamente 171 milhdes de individuos em todo o mundo,
com projecao de alcangar 366 milhdes de pessoas no ano de 2030,
aumentando a prevaléncia de 2,8% em 2000 para 4,4%.?” NUmeros
da OMS estimam que, em todo o globo, 987.000 mortes ocorreram
por conta do diabetes no ano de 2002, representando 1,7% da
mortalidade geral.?® Esse quadro se tornara cada vez mais grave,
em funcédo da projecdo de aumento pronunciado no numero de
acometidos. No tocante a perspectiva de grande aumento do nimero
de portadores de diabetes tipo 2, a susceptibilidade genética nao
pode justificar isoladamente esse quadro, sendo indubitavelmente
os fatores ambientais parte fundamental desse cenério. O diabetes
acarreta também um grande impacto econémico para as nagoes. S6
nos Estados Unidos, por exemplo, os custos diretos e indiretos com a
doenga em 2002 foram estimados em 132 bilhdes de délares.?® Apesar
da introdugao de novas medicacoes e da melhor compreensédo dessa
entidade clinica nos Ultimos anos, o controle dessa doenca permanece
insatisfatério na grande maioria da populacao.

Reduzir o impacto do diabetes tipo 2 significa, antes de tudo,
reduzir a incidéncia da doenga, antecipando-se ao seu aparecimento
com medidas preventivas, sobretudo em individuos de alto risco.
Intervengdes comportamentais e farmacoldgicas tém sido estudadas e
implementadas com esse objetivo. Modificacoes no estilo de vida, tais
como controle da dieta e prética sistematica de exercicios fisicos, bem
como o uso de medicacoes orais, tém se mostrado eficazes (A).

Impacto dos distirbios metabdlicos na populacdo de pacientes
com esquizofrenia

A crescente epidemia de obesidade na populagéo geral ja € uma
grande preocupagao na area da salde e esta claramente associada
ao aumento de risco para desenvolvimento de diabetes, hipertensao,
hiperlipidemia e osteoartrite, entre outras causas de morbidade e de
mortalidade.®° A prevaléncia relatada de obesidade na populacao de
pacientes com esquizofrenia tratados com medicamentos esta em torno
de 40 a 75%,%%3! superior a prevaléncia encontrada na populagdo
geral, que se situa entre 20 a 30%*° nos Estados Unidos. No Brasil,
dados do Ministério da Satide mostram uma prevaléncia de 32% de
sobrepeso e 8% de obesidade.!?

As caracteristicas da SM sao bastante freqlientes em pacientes com
esquizofrenia®? (A). Estudos mostram que pacientes esquizofrénicos
apresentam uma taxa de mortalidade duas vezes maior do que a
populagao geral, pela maior prevaléncia e gravidade das condigoes
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clinicas, sendo que a expectativa de vida ¢ 20% menor33
(B). Embora a literatura venha enfocando o suicidio no que
diz respeito a mortalidade relacionada ao tratamento em
condicoes psiquiatricas, os pacientes com esquizofrenia,
como a populacao geral, morrem de condigdes comuns, tais
como doenca respiratéria, infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral®*34 (B). O suicidio e a doenga cardiovascular
sao considerados as duas causas mais comuns de morte
na esquizofrenia, sendo que esta Ultima corresponde a
aproximadamente o dobro daquela que ocorre na populagéao
geral®®(B). Estas condicdes ocorrem prematuramente e podem
ser exacerbadas por fatores que incluem estilo de vida, como
o tabagismo, o sedentarismo e a privagao social, sendo que,
atualmente, as evidéncias sugerem que a esquizofrenia por si
s6 e/ou os antipsicoticos, principalmente os mais novos, estao
associados com a DCV? (B).

Os antipsicéticos em geral representam o tratamento mais
efetivo para a esquizofrenia, sendo que os ASG, ou atipicos,
séo mais bem tolerados e mais efetivos do que os APG ou
tipicos no controle dos sintomas negativos da psicose, além de
apresentarem menos efeitos extrapiramidais®=® (A).

Tanto os APG como os ASG estao sendo associados a problemas
importantes, dentre os quais 0 aumento de peso, 0 aumento dos
lipidios, as alteragdes dos carboidratos e o conseqliente risco
metabdlico e cardiovascular®®38 (B). Entretanto, estas alteragdes
metabolicas ndo séo equivalentes entre os diferentes agentes
antipsicdticos (A). Recentemente, quatro organizagdes americanas
publicaram um relatério de consenso referente ao perfil de riscos
metabodlicos de diversos antipsicéticos. Reconheceram que o
risco de ganho de peso, diabete e dislipidemia nao foi uniforme
entre todos os antipsicoticos.® Dois deles, a clozapina e a
olanzapina, foram associados a um maior risco de ganho de peso,
diabetes e dislipidemia do que outros dois de introdugdo mais
recente: a ziprasidona e o aripiprazol*® (A). Quanto aos outros
dois representantes desta classe de antipsicéticos, risperidona
e quetiapina observaram riscos intermediarios para ganho de
peso e resultados discrepantes para avaliagao do diabetes e
da dislipidemia®2° (B). De qualquer forma, o aumento de peso
corporal ocorre em mais de 50% dos pacientes esquizofrénicos
que recebem administracdo de medicacdes antipsicoticas em
geral® (A). Evidenciou-se que a média de ganho de peso em
10 semanas com varios antipsicéticos de segunda geragéo
foi maior do que com os de primeira geragao, e a associagao
de aumento médio de peso de 4,45 kg, 4,15 kg, 2,10 kg e
0,04 kg para clozapina, olanzapina, risperidona e ziprasidona,
respectivamente® (A). Atualmente, sobrepeso e obesidade sao
comuns nestes pacientes,®4! tendo sido demonstrado que os
mesmos apresentam um IMC significativamente maior do que os
pacientes psiquiatricos sem o diagndéstico de esquizofrenia e do
que a populacao geral®” (B). Aliado a estes fatos, o excesso de
peso, nesta populacao psiquiatrica especifica, além de reduzir a
auto-estima, o que estimula o abandono do tratamento,*? cresce
em niveis epidémicos, determinando na populagéo geral um
aumento do risco de comorbidades, seja em paises desenvolvidos
ou em desenvolvimento.*

Além do aumento de peso, a hiperlipidemia, a hipertensao e
o diabetes também tém sido reconhecidos como complicagbes
significativas nestes pacientes** (B). O aumento destes relatos
vem coincidindo com o uso crescente de antipsicoticos, embora
seja dificil nestas populagdes determinar se a prevaléncia destas
alteragbes esteja aumentada independentemente do tratamento
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medicamentoso. Embora a maior parte dos estudos disponiveis s
abordem pacientes com esquizofrenia, os dados obtidos sédo de
dificil interpretagéo, dado o baixo rigor metodoldgico nos critérios
diagndsticos, nas medidas antropométricas, e pela auséncia de
trabalhos com grupos-controle em relagdo ao uso de medicacao
antipsicotica e SM.83045

Aliado a isto, a inatividade fisica aumentada, o tabagismo e a
ingestéo alimentar inadequada, que sao caracteristicas comuns
nos pacientes com esquizofrenia, podem contribuir para a maior
prevaléncia de anormalidades metabdlicas. Os fatores ambientais
envolvendo estilo de vida podem predispor ao desenvolvimento de
DCV e de doencas endécrinas. O tabagismo, o uso do alcool, a dieta
inadequada e o sedentarismo aumentam a mortalidade na populagao
em geral, sendo que 50 a 90% dos pacientes com esquizofrenia
sdo dependentes de nicotina (B). O sedentarismo, presente nestes
pacientes, pode ser devido, em parte, aos sintomas negativos da
doenca, bem como pelos efeitos sedativos dos antipsicéticos, além
de longos perfodos em hospitais durante as internagoes.*?

Deste modo, torna-se dificil identificar se os disttrbios metabdlicos
sao associados a doenga por si s6, ou pela agdo dos medicamentos.
Entretanto, apesar de existirem dados limitados avaliando o perfil
metabolico e o risco de diabetes dos pacientes com esquizofrenia
virgens de tratamento, alguns estudos sugerem que estes pacientes,
antes de qualquer tratamento medicamentoso, podem apresentar tais
disturbios® (C). Alguns trabalhos mostram que pacientes no primeiro
episédio de esquizofrenia, nunca medicados, tém adiposidade
visceral trés vezes maior“546(C), menor tolerancia a glicose e maior
resisténcia a insulina, do que controles sem doenga*’ (C).

Neste contexto, apenas recentemente, clinicos e pesquisadores
comegaram a avaliar a relagéo entre o uso dos medicamentos e a
esquizofrenia na linha da SM.##

Estudos recentes sugerem que pacientes com esquizofrenia,
quando comparados com a populagdo geral, apresentam alta
prevaléncia dos componentes da SM, sendo que a prevaléncia desta
condicao varia de, aproximadamente, 37 a 63%%5! (C).

Assim sendo, é relevante a necessidade de estudos prospectivos
controlados, a fim de verificar a magnitude destas associacoes. O
dilema clinico atual em relagéo aos pacientes obesos com esquizofrenia
e aqueles com SM situa-se na determinacdo da melhor estratégia
para a promogao da perda de peso e na limitagdo das conseqiiéncias
adversas a salide em longo prazo destas condicoes.>?

Entretanto, para que se possam recomendar intervengoes mais
especificas, é necessaria uma identificagado mais precisa do impacto
da SM na populacédo portadora de esquizofrenia e sua associagao/
interacao com fatores individuais e exposicdo ambiental.

Particularmente, os pacientes com esquizofrenia séo mais
suscetiveis a SM devido a seu estilo de vida mais sedentério,
alta prevaléncia de tabagismo e dieta inadequada.>® Para avaliar
melhor a freqiiéncia de SM em pacientes com esquizofrenia, os
pesquisadores do estudo CATIE® analisaram as prevaléncias de
SM no inicio do tratamento (baseline), conforme a definicdo da
NCEP-IIl, comparando-as com o banco de dados do NHANES |l
(a terceira pesquisa do National Health and Nutrition Examination
Survey, sobre o estado de saude e nutricdo da populacdo dos
Estados Unidos).®® Assim, foi encontrada uma prevaléncia muito
maior de SM entre os pacientes (40,9%, com prevaléncia maior ente
as mulheres); os homens do estudo CATIE mostravam risco 85%
maior de ter SM que os controles do NHANES, e as mulheres do
estudo CATIE apresentaram um risco 137% maior que as mulheres
do NHANES® (B). Esses dados mostram que deve ser dada uma

atencao clinica especial na avaliagdo periddica desta sindrome,
com 0 objetivo de minimizar os riscos associados ao tratamento
com antipsicéticos.

Autores como Lltalien et al., numa reviséao sistematica recente,
demonstraram que a prevaléncia de SM em pacientes com
esquizofrenia, ajustada para a idade, é de 39,5%, 0 que representa
o dobro da prevaléncia na populagao geral®® (B).

Avaliagéao inicial do paciente quanto aos riscos metabélicos

Tanto o estilo de vida quanto o tratamento antipsicético podem
contribuir para causar ou agravar alteragbes metabolicas dos
individuos com transtornos psicéticos (A).

O aumento das evidéncias sobre os efeitos de tratamento
com medicagdes antipsicéticas sobre estes fatores de risco e
as implicagcbes para a salde de uma populacdo vulneravel sao
indicativos da necessidade de uma cuidadosa avaliagao (screening)
e acompanhamento destes pacientes. A avaliacao recomendada
antes de se iniciar uma medicacao antipsicotica inclui medidas de
peso e estatura (para célculo do IMC), medida da circunferéncia
abdominal (na altura da cicatriz umbilical), medida da presséo
arterial, dosagens de glicemia, colesterol total, HDL colesterol e
triglicérides em jejum (D). Além disso, histéria pessoal e familiar
de obesidade, diabetes, dislipidemia, hipertenséo arterial e doenca
cardiovascular deve ser obtida.

Esta avaliacao deve determinar se o paciente tem sobrepeso
(IMC entre 25 e 30) ou se é obeso (IMC > 30), se tem obesidade
visceral (circunferéncia abdominal > 102 ¢cm no homem
e > 88 c¢cm na mulher), se tem intolerancia a glicose (glicemia de
jejum entre 100 e 125 mg/dl) ou se tem diabetes (glicemia de
jejum > 126 mg/dl), hipertensao arterial (pressao arterial >140/90
mmHg), ou dislipidemia (colesterol total > 200 mg/dl, HDL
colesterol < 40 mg/dl, triglicérides > 150 mg/dl).

Se alguma destas condigoes for identificada, um tratamento
apropriado deve ser iniciado e o psiquiatra nao deve hesitar em
encaminhar o paciente para um especialista (D). Aconselhamento
dietético e de atividade fisica deve ser feito a todo paciente com
sobrepeso ou obesidade (A). O paciente e seus familiares devem ser
avisados de que a medicagao antipsicética pode aumentar o peso e
favorecer o risco de desenvolver diabetes e dislipidemia (D).

Antipsicéticos com menor propensdo para ocasionar ganho de
peso, diabetes e dislipidemias devem ser considerados naqueles
pacientes com maior risco para estas patologias (C). A introducao
desta avaliacao inicial como rotina, permite a deteccao precoce
destes importantes fatores de risco (C).

Monitorizacao e conduta dos pacientes que desenvolvem dis-
tdrbios metabdlicos

Estas patologias apresentam uma intima relacao entre elas,
portanto, é fundamental que, ao tomar conhecimento de que o
paciente é portador de uma delas, fazer a propedéutica das outras
doencas correlacionadas, pois quando ocorrem em conjunto,
potencializam suas morbidades® (B).

Assim que o diagnéstico destas patologias for realizado,
isoladamente ou em conjunto, deve-se iniciar o tratamento, pois
as suas associacoes com os disturbios cardiovasculares, além de
outras morbidades, estdo bem estabelecidas®(A).

Os principais objetivos dos tratamentos séo: o alivio dos sintomas e
prevencao das complicagdes cronicas e agudas, e, em consequiéncia, a
melhora de qualidade e aumento da expectativa de vida®® (B).

Devido aos altos riscos a salde, estes pacientes devem ser
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Tabela 1 - Medicamentos utilizados no tratamento do diabetes mellitus tipo 2

Medicamento

Mecanismo de acao

Sensibilizadores de insulina (ex: metformina, tiazolinedionase e glitazonas)
Sulfoniluréias e meglitinidas

Gliptinas e exenatide

Acarbose

Rimonabanto

Insulina

Diminuem a resisténcia a insulina

Agem na secre¢do de insulina

Agem nos distlrbios dos horménios gastrintestinais e células beta
Atua na absorc¢éo intestinal de glicose

Atua no sistema endocanabinéide

Semelhante a insulina endégena. Pode ter acdo rapida, lenta, mista

submetidos a uma avaliagao inicial e a um seguimento continuo,
que nao deve ser suspenso, mesmo que o controle esteja dentro das
metas. Concomitante, deve-se orientar o paciente e a familia sobre
conhecimentos bésicos das patologias, como conduzir o tratamento,
metas, custos e vantagens destes procedimentos (D).

1. Orientac6es quanto ao excesso de peso

A obesidade é uma doenga cronica, de alta incidéncia e morbidade
e dificil controle, e o tratamento deve ser realizado de forma
constante e por toda a vida® (D).

O tratamento da obesidade pode ser medicamentoso (A) ou nao. O
tratamento nao medicamentoso se baseia na mudanca no estilo de
vida, o que requer um plano alimentar ajustado as condigoes sécio-
econdmicas e realizacao de atividades fisicas. As atividades fisicas
devem ter um balanco entre atividades aerébicas e anaerobicas, com
predominancia dos exercicios aerébicos, feitos por 30 minutos em
torno de cinco vezes por semana, respeitando as condicoes fisicas
de cada paciente (D).

Quanto ao tratamento medicamentoso da obesidade, derivados
anfetaminicos sdo contra-indicados a pacientes psicéticos (C),
podendo-se excepcionalmente, de acordo com a orientagao e

acompanhamento psiquiatrico, a sibutramina (D). Sua efetividade,
porém, nao foi definitivamente comprovada nos pacientes em uso
de antipsicoticos. Embora a sibutramina tenha sido efetiva na
reducdo de peso em pacientes com esquizofrenia tratados com
olanzapina® (A), a mesma substancia nao foi efetiva na redugao
de pacientes em uso de clozapina®! (A). Além disso, ha relatos de
casos de psicose possivelmente induzidos pela sibutramina®? (C),
o que reforga a necessidade de cautela no uso desse medicamento.
O grupo que participou deste consenso nao foi unanime quanto
ao uso de sibutramina em pacientes psicéticos, havendo opinides
contrarias ao seu uso.

Aparentemente, ndo héa contra-indicacoes ao uso de orlistate nos
pacientes em uso de antipsicéticos (D).

Metas do controle de peso: embora a morbidade aumente quando
0 IMC é superior a 25, a perda de 5 a 10% do peso produz melhora
dos disttrbios metabdlicos (B).

2. Orientacdes quanto ao diabetes mellitus tipo 2

O tratamento nao medicamentoso se baseia na educagao sobre
diabetes, tendo como um dos enfoques a mudanca do estilo de
vida, procurando seguir as orientagbes do topico anterior sobre

Glicemia de jejum

|

< 110 mg/di

110 - 140
| |
HbA1c HbA1c Metfor mina
normal aumentada ou glitazona
Manter Metformina _Resposta
conduta ou glitazona inadequada
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Resposta sensibilizador
inadequada ou glinida
ou acarbose
Acarbose
ou glinida Resposta
inadequada
Adicionar
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l
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inadequada
Adicionar
insulina

I |

141 -270 >271
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l - Insulina
Metformina n
ou glitazona sensibilizador de
sulfoniluréia insulina
|
Resposta
inadeiquada
[ Acrescentar 7 |

sensibilizador

|

Resposta
inadequada

Figura 1 - Algoritmo para o tratamento da diabetes (Sociedade Brasileira de Diabetes)
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Tabela 2 - Metas de controle glicémico

Parametro ADA IDF SBD
Glicemia de jejum (mg/dl) 90 a 130 110 a 140 110
Glicemia pos-prandial 1180 145 a 180 140
HbA1c(%) 17,0 16,5 LSN

ADA: American Diabetes Association; IDF: International Diabetes Federation;
SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; LSN: limite superior da normalidade

excesso de peso, pois cerca de 80 a 90% dos casos de diabetes
tipo 2 apresentam peso acima do adequado. Porém, a educacéo
alimentar tera peculiaridades especificas para diabéticos, na qual
a contagem de carboidratos tomaré lugar importante. Infelizmente,
menos de 10% conseguem bom controle, com apenas esta forma
de tratamento, embora deva ser realizada concomitante a qualquer
esquema de terapia medicamentosa estipulado (C). O tratamento
medicamentoso do diabetes tipo 2 se baseia em varios tipos de
medicagdes com diferentes mecanismos e locais de acao, indicacoes
e combinagdes variadas. Geralmente, comegamos com uma delas,
mas em pouco tempo temos que associa-las, por apresentarem
faléncia secundéria. A Tabela 1 mostra a relagdo de medicamentos
utilizados no tratamento do diabetes tipo 2. A Sociedade Brasileira
de Diabetes propde um algoritmo para tratamento da diabetes (Figura
1). As metas desejadas no controle glicémico variam de acordo
com a diretriz seguida. A Tabela 2 mostra as metas de acordo com
diferentes instituicoes.

3. Orientagdes quanto as dislipidemias

Devemos estabelecer a estratificagdo de risco através do Escore
de Framingham e, em seguida, obter-se as metas para cada risco
(baixo, médio e alto) e também implementar a mudanca do estilo
de vida isolada ou associada a medicacao especifica para cada
dislipidemia®*° (A). A terapia ndo medicamentosa das dislipidemias
inclui mudanca no estilo de vida dos pacientes com excesso de peso,
e o plano alimentar deve ser dirigido para os aspectos individuais de
cada tipo de dislipidemia (C). Isoladamente, a meta so6 seré atingida
em 6 a 15% dos pacientes®* (C).

O tratamento medicamentoso é indicado quando as mudancgas
no estilo de vida nao alcangarem as metas desejadas®>®° (B). As
estatinas sao as medicacoes mais usadas para o tratamento da
hipercolesterolemia, mas existem outras medicacoes que podem ser
utilizadas em combinagao: acido nicotinico, resinas sequestrantes
dos é&cidos biliares e ezetimibe®%° (A).

Os fibratos sao os mais utilizados no tratamento da
hipertrigliceridemia, mas pode-se usar o &acido nicotinico e as
estatinas em determinados casos® (A).

A Tabela 3 mostra as metas de controle lipidico, de acordo

Tabela 3 - Metas de controle lipidico

com as Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Prevengao da
Aterosclerose®® (B).

Monitorizacao

Ao prescrever um ASG, é recomendavel que os psiquiatras
determinem a altura, o peso e a circunferéncia da cintura do
paciente. Como se considerada que os niveis glicémicos estao
alterados quando acima de 99 mg/dl, pacientes que apresentem tais
valores devem ser investigados com curva de tolerancia a glicose;
pacientes com glicemia de jejum acima de 126 mg/dl (em duas
medidas) ou com uma medida ao acaso igual ou acima de 200 mg/d|
acompanhada de polidipsia ou politria, devem ser encaminhados
para tratamento do diabetes (B). O esquema de monitorizagéo que
propomos se encontra na Tabela 4 (D).

Avaliagoes mais freqlientes podem ser necessérias, de acordo
com o quadro clinico. Diferente do consenso norte-americano,?
preconizamos o controle lipidico anual, por estar de acordo
com o NCEP ATP3 (D) (o consenso da ADA/APA® recomenda
o monitoramento do perfil lipidico a cada cinco anos). A SBD
preconiza, além da glicemia de jejum, fazer também a glicemia
pés-prandial (2 horas) e a Hemoglobina Glicada (HbAlc) (D).

Avaliacao do risco-beneficio dos antipsicéticos de segunda
geracao

Algumas evidéncias da literatura que devem ser levadas em
consideracao na avaliacdo do risco/ beneficio do uso de antipsicéticos
e ganho de peso/distUrbios metabolicos:

1) Antes do surgimento de qualquer tratamento para esquizofrenia,
as alteracoes do peso dos pacientes ja haviam sido observadas por
autores como Kraepelin e Bleuler (C).

2) A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico crénico e muitas
vezes deteriorante, levando o paciente a uma inatividade que
favorece o ganho de peso (B).

3) A propria natureza do transtorno pode levar a alteragoes
dos padrdes alimentares, influenciando tanto o ganho como a
perda de peso, sobretudo quando do recrudescimento da doenca,
especialmente durante os episédios psicoticos (B).

4) A associagao entre transtornos mentais e diabetes foi descrita
por Maudsley ja no século XIX, e casos de diabetes em pacientes
com esquizofrenia foram descritos na era pré-neuroléptica, sendo
que varios estudos mostram que a intolerancia a glicose e diabetes
ocorrem duas ou trés vezes mais na populagdo com esquizofrenia
do que na populagao normal®” (C).

5) Desde a introducdo da clorpromazina na pratica clinica, em
meados do século XX, foram observados aparecimento de casos de
diabetes e alteragbes da tolerancia a glicose com antipsicéticos de
primeira geragao®® (C).

6) Recentemente, séo claras as evidéncias de que os antipsicéticos

Nivel de risco Metas lipidicas

Alto LDL-C HDL-C TG
Pacientes com DAC, IVP, aterosclerose carotidea ou risco de DAC em <100 mg/dl > 40 mg/di <150 mg/dI
10 anos = 20%

Pacientes diabéticos <100 mg/dI > 45 mg/dl < 150 mg/di
Médio

Risco de DAC em 10 anos > 10% e < 20% <130 mg/dl > 40 mg/dl < 150 mg/dI
Baixo

Risco de DAC em 10 anos < 10% <130 mg/di* > 40 mg/dl <150 mg/dl

DAC: doenca arterial coronariana; HDL-C: colesterol HDL, IVP: insuficiéncia vascular periférica; LDL-C: colesterol LDL; TG: triglicérides.
*a meta de LDL-C em pacientes com baixo risco é < 130 mg/dl, mas tolera-se <160 mg/dl
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Tabela 4 - Esquema de monitorizagado proposto para pacientes em uso de ASG

Basal 4 semanas 8 semanas 12 semanas Trimestral Anual
Histéria pessoal/familiar v v
Peso (IMC) v v v v v
Circunferéncia abdominal v v
Pressao arterial v v v
Glicemia de jejum v v v
Perfil lipidico de jejum v v v

de segunda geracdo, quando comparados com 0s convencionais,
também estdo associados a um maior ganho de peso e ao
aparecimento de alteracoes do metabolismo da glicose e dos lipidios
(A). No entanto, o mecanismo responsavel por estas alteracoes ainda
nao foi totalmente esclarecido.*®

7) Alguns trabalhos mostram que em pacientes que usam
antipsicéticos de segunda geragdo ha uma correlagdo entre melhora
psicopatolégica e ganho de peso (A).5°

8) O mecanismo de ganho de peso associado a resposta
antipsicética também parece ser regulado geneticamente.”®

Diante destas evidéncias recomenda-se que, na vigéncia de ganho
de peso ou alteragao metabdlica associada ao uso de antipsicéticos,
seja verificado o grau de comprometimento causado pela doenca, a
histéria de resposta a antipsicoticos anteriores, o nivel de adesao ao
tratamento, comorbidades médicas ou psiquiatricas, entre outros.®
Tais aspectos devem ser pesados no contexto da fase de tratamento
do paciente.

1. Fases do tratamento da esquizofrenia, ganho de peso e alte-
ragdes glicmicas/metabdlicas: condutas

A maioria das diretrizes, como a da Associagdo Psiquiétrica
Americana® ou da World Federations of Societies of Biological
Psychiatry,! ou algoritmos de tratamento, como o Texas Medication
Algorithm Project (TMAP)? ou o algoritmo para tratamento da
esquizofrenia do International Psycopharmacology Algorithm Project
(IPAP),* preconizam que o tratamento da esquizofrenia deva se dar
em duas fases distintas: na fase, 1 o paciente pode receber um
tratamento inicial, de preferéncia com antipsicéticos de segunda
geracdo, em regime de monoterapia, por um periodo ndo menor
que de seis semanas (fase 1 a). No caso de resposta adequada, o
respectivo antipsicético empregado deve ser mantido como medicacao
de manutencdo. Caso néo responda a este primeiro tratamento, o
paciente deve ser tratado com um segundo antipsicético, também
de preferéncia de segunda geragcdo, em doses adequadas e em
monoterapia, por um periodo minimo de seis semanas (fase 1b).
Novamente, caso haja resposta, o paciente deve prosseguir com o
respectivo antipsicético. Caso isto ndo ocorra, alguns algoritmos,
como o TMAP?2 propdem que se faga uma terceira tentativa, desta
vez com antipsicéticos de primeira geragao (fase 1 ¢) (D).

Todas as diretrizes e algoritmos antes citados séo unanimes em
definir que pacientes que néo respondem a fase 1 séo considerados
refratarios e elegiveis para serem tratados com clozapina (A), que é
0 antipsicético que mostra as melhores evidéncias de eficacia para
estes casos. Assim, esta segunda fase de tratamento da esquizofrenia
esta reservada para os casos de refratariedade, sendo o antipsicético
de eleicdo a clozapina (A).

Nesta situagéo, o médico deve pesar adequadamente trés fatores:
a fase de tratamento, a resposta e os efeitos colaterais (no caso,
ganho de peso e alteragoes glicémicas/metabdlicas).

Terfamos entdo as seguintes situagdes: para os pacientes que nao
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responderem aos seus respectivos tratamentos nas fases (1a, 1b, 1c)
logicamente deve-se considerar a troca de antipsicoticos devido a
falta de eficacia. Neste ponto, levanta-se uma questao importante se
0 paciente estiver respondendo bem a uma determinada medicacao
e apresentar ganho de peso/alteragbes metabdlicas. Caso isto ocorra,
seria desejavel a troca por um antipsicético associado a um menor
ganho de peso/alteracoes metabdlicas, desde que possua eficacia
equivalente ao antipsicotico com o qual o paciente alcangou
resposta. Caso isto nao seja possivel, ou se houver dividas, o médico
ndo deve trocar o antipsicético, e medidas tais como reducao de
peso e/ou correcdo dos parametros metabolicos (por ex.: uso de
antidiabéticos orais ou estatinas) devem ser instituidas (D).

Se o paciente estiver respondendo a clozapina e apresentar ganho
de peso ou alteragdes glicémicas/metabdlicas, a clozapina ndo deve
ser suspensa, pois ndo ha evidéncias de que os outros antipsicéticos
sejam tao eficazes neste estagio da doenca. Neste caso, medidas
como redugao de peso, mudanca de habitos alimentares e de
estilo de vida, exercicios fisicos, dieta, ou o uso de substancias
que promovam melhora do metabolismo glicidico e lipidico devem
ser instituidas (C).

Portanto, na vigéncia de ganho de peso e ou alteragoes glicémicas/
metabdlicas o psiquiatra deve ponderar adequadamente uma
possivel troca ou manutengao da medicagao vigente, sempre levando
em conta a fase de tratamento da doenca e a eficécia obtida em
relagao aos efeitos colaterais indesejaveis (D).
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