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RESUMO

A esquizofrenia ¢ uma doenca mental crénica com grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes, afetando milhdes de pessoas em todo o mundo. Os farmacos antipsicticos sao os
principais agentes utilizados no tratamento da esquizofrenia, atuam principalmente como
antagonistas dos receptores dopaminérgicos D,. Esta classe de medicamentos ¢ dividida em
duas classes APGs ou tipicos e ASGs ou atipicos. Os APGs foram os primeiros a serem
descobertos e eram preferencialmente utilizados para o tratamento da esquizofrenia, porém
devido sua capacidade de causar efeitos extrapiramidais, caiu em desuso, € os ASGs os
substituiram, entretanto essa classe de medicamentos € constantemente relacionada com
disturbios metabdlicos, ocasionando uma piora na qualidade de vida dos usuarios. O presente
estudo teve como objetivoinvestigar através de uma revisdo da literatura a relacdo entre
disturbios metabodlicos € o uso de antipsicdticos, com abordagens no conhecimento da
esquizofrenia, antipsicoticos, efeitos indesejaveis ocasionados, e o papel do farmacéutico na
saude mental. Trata-se de uma pesquisa bibliografica sistematica, onde a busca do material foi
feita através das bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Google Académico e
comités nacionais e internacionais de saude, em que serdo incluidas referéncias bibliograficas
dentre os anos de 2010 a 2018. Os seguintes termos de pesquisa que foram utilizado em varias
combinagdes: 1) Antipsicoticos 2) neurolépticos 3) tranquilizantes maiores do SNC 4)
Antiesquizofrénicos 2) esquizofrenia; 3) Distirbios metabolicos. Através da revisdo foi
possivel observar que a esquizofrenia ¢ uma doenga pouco incidente, apenas uma pequena
parcela da populagdo é acometida, porém vem se tornando bastante prevalente onde o numero
de pessoas com esquizofrenia vem se acumulando devido a complexidade do seu tratamento e
a falta de tratamento adequado. Os antipsicéticos atipicos sdo na maioria dos casos a melhor
escolha de tratamento, mas também causam uma serie de reagdes adversas, dificultando a
adesdo ao tratamento farmacoldgico.O estudo concluiu que hé relagdo direta entre distirbios
metabolicos € o uso dos antipsicéticos atipicos, porém torna-se dificil afirmar que so6 os
medicamentos s30 0s Unicos responsaveis, considerando que a doenga tem grande influéncia
na qualidade de vida dos acometidos muitas vezes os incapacitando de ter uma vida normal,
podendo levar a ter habitos inadequados que podem ocasionar também o desenvolvimento
desses disturbios. Demonstrou também a importancia do farmacéutico na saude mental, como
elo de acesso ao paciente e principal responsavel pela chegada do medicamento ao paciente e
o uso adequado.

PALAVRAS-CHAVE: Antipsicoticos. Distirbios metabolicos.Esquizofrenia.



ABSTRACT

The schizophrenia is an disease mental chronic with great impact at quality in life of patients,
affecting millions of people in all the world. the drugs antipsychotics are the main agents
used in treat of schizophrenia, they act mainly as an antagonist of the receivers
dopaminergic D, This class of medicines is divided into two classes antipsychotics i first
generation or typical and antipsychotics monday generation or atypical, the antipsychotics 1
first generation were the first to be discovered and were preferably used totreatment of
schizophrenia, however due your capacity to cause effects extrapyramidal, fell in I use,and
theantipsychotics 1 first generation,replaced them however this class of medicines and
constantly related with metabolic disturbances, causing a worsening in quality of life. The aim
of the present study was to investigate the relationship between metabolic disorders and the
use of antipsychotics, with approaches to the knowledge of schizophrenia, antipsychotics,
undesirable effects caused, and the role of the pharmacist in mental health. It is a systematic
bibliographical research,where the search of the material was done through the databases
Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Google Scholar and national and international committees
of health,in which bibliographic references will be included from the years 2010 to 2018.The
following terms of researchwhich had been used in various combinations:1) Antipsicéticos 2)
neurolépticos 3) tranquilizantes maiores do Sistema nervorso central 4) Antiesquizofrénicos
2) esquizofrenia; 3) Distirbios metabdlicos. Through the review it was possible to observe that
schizophrenia is a minor incident, only a small part of the population is affected, but it has
become quite prevalent where the number of people with schizophrenia has accumulated due
to the complexity of its treatment and the lack of treatment. The study concluded that the
relationship in between metabolic disorders and the use of antipsychotics atypical, however
becomes difficult claim that only medicines are the only ones responsible,whereas that the
disease has has impact in quality the life of the affectedoften disabling them from having a
normal life,being take along to have habits inadequate which can also lead to the development
of these disorders.He also demonstrated the importance of the pharmacist in mental health, as
the patient's access link and main responsible for the arrival of the drug to the patient and
proper use.

KEY WORDS: Antipsychotics.metabolic disorders.schizophrenia.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ uma desordem mental grave e constante que se distingue por
deformidades do pensamento e percep¢ao, por inadequada e embotamento do afeto, noinicio
ndo apresenta prejuizos da capacidade intelectual, no entanto com o passar do tempo, podem
surgir danos cognitivos (GHARAEIPOUR; SOTT, 2012).

A esquizofrenia pode ser considerada uma das dez maiores causas de incapacidade de
funcionamento normal do sistema nervoso central, atingindo pelo menos 26 milhdes de
pessoas ao redor do mundo. Pacientes com esse diagnostico apresentam maiores indices de
desemprego, baixas produtividade e necessidade de supervisdo ou cuidado constantes
(FLEISCHHACKER et al., 2015).

No Brasil, as pessoas com diagnostico de esquizofrenia ocupam 30% dos leitos
psiquiatricos hospitalares e¢ o segundo lugar das primeiras consultas psiquiatricas
ambulatoriais, que correspondem a 14% (KALRA; BHUGRA; SHAH, 2012).

Pode ser vista como um dos maiores transtornos psiquiatricos, considerando-se a
diversidade e seriedade de suas manifestagoes clinicas, a dificuldade do seu tratamento e,
sobretudo, o impacto que ela causa as familias, a sociedade e aos proprios portadores da
doenca (NETO; FURTADO; GAVER, 2013).

Dentre as abordagens medicamentosas, psicofdrmacos antipsicéticos sao a base do
tratamento dos transtornos psicoticos do espectro da esquizofrenia. Estes fArmacos se dividem
em tipicos ou de primeira geracdo e atipicos ou de segunda geracdo (ZHANG; MALHOTRA,
2011).

Atualmente o tratamento mais efetivo para pacientes com esquizofrenia ¢ o uso de
antipsicéticos (AP). Contudo, o uso desse farmaco tanto de primeira geragdo (APGs) quanto
segunda geracdo (ASGs), envolve efeitos adversos importantes como ganhos de peso,
alteragdes no perfil lipidico e metabolismo da glicose, resultando em aumento do
metabolismo e risco cardiovascular (SALOOJEE; BURNS; MOTALA, 2016).

Os efeitos colaterais do tratamento medicamentoso da esquizofrenia, os seus sintomas
e as alteracdes psicossociais interferem no estado de saude psiquico e fisico dos pacientes
com consequéncias que causam impacto negativo na qualidade de vida dos esquizofrénicos
(AWAD; VORUGANTI, 2012).

Considerando que o uso de antipsicoticos ¢ de carater essencial no tratamento

sintomatico das psicosesepreferencialmente usado no tratamento da esquizofrenia, além de
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serem utilizado como conduta padrdo na terapia de psicoses agudas.

Embora seja de uso essencial as reagdes adversas dessa classe de medicamentos estdo
sendo constantemente relatos na literatura.Por estes farmacos antipsicéticos ser utilizado para
tratamento de uma doenga crdnica, necessita cada vez mais do aperfeicoamento na conduta do
seu uso, pois embora melhore os sintomas da doenca ele acarreta uma serie de danos que
interferem na qualidade de vida dos acometidos, muitas vezes diminuindo a expectativa de
vida.

Mostrando-se assim necessario tornarconhecidas as reagdes adversas causadas pelos
antipsicéticos, preferencialmente os distirbios metabodlicos, visando que eles sejam
identificados e tratados de forma adequada, sempre pensando no bem estar do paciente.
Ressaltando o papel do profissional farmacéutico na satde mental, como parte da equipe
multidisciplinar, que ¢ essencial na melhora da qualidade de vida das pessoas que fazem uso

dessa classe de medicamentos.
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20BJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar através de uma revisao da literatura os disturbios metabolicos ocasionados

pelo uso de antipsicoticos.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisdo sobre a esquizofrenia e;
e descrever sobre origem, mecanismo de agao e uso dos antipsicoticos ¢;
e descrever os disturbios metabolicos relacionados ao uso de antipsicdtico e;

e relatar a importancia do farmacéutico na saude mental.
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3 METODOLOGIA
3.1 Perfil da pesquisa:

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica sistematica. O método de
revisdo sistematica da literatura consiste em um movimento que tem base em critérios pré-
determinados e evidéncias cientificas consistentes, tendo como fim colaborar com a escolha
de estudos e/ou ferramentas para o desenvolvimento de artigos com informagdes originais
(SCHUTZ; SANT'ANA; SANTOS, 2011).

Uma revisdo sistematica requer, como qualquer estudo, uma questao clara, critérios de
selecdo bem definidos, garantindo a qualidade do estudo e sua reprodutibilidade, e uma
conclusdo que forneca novas informagdes com base no contetdo garimpado (THOMAS et al.,
2012).

Estudos assinalam a revisdo sistematica como op¢do ndo apenas para aglomerar
informag¢des, mas acompanhar o curso cientifico de um periodo especifico, auxiliando na

construgdo de novas diretrizes para a atuagdo profissional (SENA; DE OLIVEIRA, 2014).

3.2 Local da pesquisa

O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet ¢ no acervo da

biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Cuité — PB (UFCGQG).

3.3 Procedimentos da pesquisa

A busca de material ocorrerd nos meses de junho e agosto de 2018 de forma
sistemadtica, nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, Google Académico e dos
comités nacionais e internacionais de satde. Para a busca serd utilizados os seguintes termos
(palavras-chaves e delimitadores) combinagdes dos mesmos: 1) Antipsicoticos 2)
neurolépticos 3) tranquilizantes maiores do SNC 4) Antiesquizofrénicos 5) esquizofrenia ; 6)

Distarbios metabdlicos, Figura 1 e 2.

3.4 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo para a elaboragdo do trabalho serdo estudos relacionados a
esquizofrenia e os disturbios metabdlicos ocasionados pelo de antipisicoticos; artigos escritos

em portugués e inglés e artigos e livros publicados entre os anos de 2010 a 2018.
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3.5 Critérios de exclusao

2010.

Serdo excluidas as referéncias bibliograficas com data de publicagdo inferior ao ano de

Figura 1- Metodologia da selecio do material.

MATERIAL

7 Y

-

) 4 )

Periodo Termos
A partir de 2010; Esquizofrenia;
Antipsicéticos;
Inglés, portugués e Antiesquizofrénicos;
espanhol. Distarbios metabdlicos.

Artigos;
Monografias;
Livros;

Comités de Saude.

Fonte: Propria da autora, 2018.



Figura 2. Distribuicio do material selecionado e da base de dados dos artigos.

Numero total de material ‘
selecionado: 75

do material

65 artigos;
3livros;

3 monografias;
Comités de saude.

Base de dados -

Lilacs: 9 artigos
Mediline: 5 artigos
PubMed: 8 artigos
Scielo: 21artigos

Google Academico:

artigos

27

Fonte: Propria da autora, 2018.

19
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4REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Esquizofrenia

Historicamente, as primeiras descricdes sobre o que hoje se define como
esquizofrenia, tanto em termos conceituais quanto no que se refere a sintomatologia, curso e
evolucdo, foram relatadas e publicadas sistematicamente no final do século XIX e inicio do
século XX (ELKIS, 2012).

Sabe-se que o termo esquizofrenia foi introduzido pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler
em 1911 apds a descri¢do prévia de uma deméncia precoce ao final do século XIX por Emil
Kraepelin. Desde entdo, ja foram concebidas mais de quarenta defini¢des da patologia até a
criacdo e aperfeicoamento de sistemas de classificacdo da doenga os quais sdo atualmente
utilizados em escala mundial DSM e CID (OLIVEIRA, 2010).

No entanto, foi o pesquisador suico Eugene Bleuler (1857-1939) que criou o termo
“esquizofrenia” (esquizo = cisdo, phrenia = mente), substituindo assim o termo deméncia
precoce na literatura (OLIVEIRA, 2010).

A esquizofrenia ¢ uma doenga cronica, altamente prevalente e que acomete em torno
de 1% da populagdo mundial (MELNIK et al., 2010; SUN et al., 2013).

E o transtorno mental culpado pelo maior nimero de internacdes no SUS.
Caracterizada por distor¢des do pensamento e da percepgdo associadas, na maior parte do
tempo, a um afeto embotado ou inadequado. Ainda que a farmacoterapia seja o pilar central
do tratamento da esquizofrenia, 15% dos pacientes ndo respondem bem ao uso dos
medicamentos e, para todos os casos de pacientes com esquizofrenia, apenas a terapia
medicamentosa nao ¢ suficiente para a recuperagdo adequada do individuo (MELNIK;
ATALLAH, 2011; BRASIL, 2015; FLEISCHHACKER et al., 2015).

Geralmente, é relatada como um pouco mais frequente nos homens do que nas
mulheres. Sendo o comeg¢o da doenga mais precoce para o sexo masculino, emergindo
tipicamente no fim da adolescéncia e inicio da vida adulta (KAHN et al., 2015).

Apesar da incidéncia desta doenga nao ser elevada, sua prevaléncia atinge alto indice
devido a cronicidade da esquizofrenia e em funcdo da falta de tratamento ou tratamento
inapropriado recebido pelos pacientes. Pacientes ndo tratados ou que recebem tratamento
inadequado representam cerca de 50% do total de adultos com esquizofrenia e cerca de 70% das

criangas e adolescentes diagnosticadas com essa doenga mental. Ou seja, com o passar dos anos, a
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esquizofrenia acumula-se na populacdo em pacientes com diferentes graus de necessidade e
comprometimento (NAMI, 2013; WHO, 2014).

Observa-se um risco aumentado de desenvolver esse transtorno quando ha historico
familiar, principalmente em casos de parentesco de primeiro grau ou quando ha mais de um
membro da familia afetado (HILKER et al., 2017).

A doenca evidencia uma tendéncia hereditaria forte, mas incompleta. Em parentes de
primeiro grau, o risco € cerca de 10%, mas mesmo em gémeos monozigéticos (idénticos), se
um deles tiver esquizofrenia, a probabilidade de o outro ser afetado ¢ de apenas cerca de 50%,
indicando a importancia dos fatores ambientais. Os estudos de ligacdo genética identificaram
mais de 100 potenciais genes suscetiveis (ABERG; LIU; BUKSZAR, 2013; RIPKE et al.,
2014).

Nao ha evidéncias cientificas suficientes para explicar o desenvolvimento da
esquizofrenia, embora haja consenso na literatura especializada acerca de sua natureza
multifatorial, fato que ressalta a importancia de se ter uma maior clareza acerca da influéncia
do contexto no desenvolvimento e curso do transtorno (ZOGHBI; LIEBERMAN, 2018).

Os sintomas que caracterizam a doenga podem ser enquadrados em duas grandes
categorias: positivos e negativos citados no quadro 01. Os sintomas positivos (ou produtivos)
refletem um excesso ou distor¢do de fungdes normais, como, por exemplo, alucinagoes,
delirios e disturbios do pensamento. Os sintomas negativos (ou deficitarios) indicam uma
diminui¢do ou perda de colocagdes normais, tais como: embotamento afetivo, retraimento
social, pobreza da fala (alogia) e do conteudo, falta de motivacdo, de auto higiene e anedonia
(COSTA; ANDRADE, 2011).

Os sintomas positivos sdo 0s mais caracteristicos da esquizofrenia, embora ndo sejam
especificos dela. Os delirios sdo crengas distorcidas da realidade que apresentam contetidos
diversos; as alucinagdes, percepgdes reais sem objetos existentes; e a desorganizagdo do
pensamento ¢ verificada por meio do discurso que o paciente venha a manifestar. Esse
conjunto de sintomas costuma aparecer nas fases agudas, com posterior periodo de remissao
(SILVA; PADOVANI; NEVES, 2011).

Os sintomas cognitivos citados no quadro 01 s3o considerados entidades distintas dos
sintomas ‘“negativos”, apesar de haver sobreposi¢do entre os conceitos. A esquizofrenia ¢
caracterizada por um prejuizo cognitivo generalizado. Os principais dominios cognitivos
disfuncionais na esquizofrenia sdo a aten¢do ou vigilancia, velocidade de processamento de
informagdes, memoria de trabalho, aprendizado e memoria verbal, memoria e aprendizado

virtual, resolucdo de problemas e cogni¢ao social (KAHN; KEEFE, 2013).



Quadro 01- Sintomas da esquizofrenia.

SINTOMAS POSTIVOS SINTOMAS NEGATIVOS | SINTOMAS COGNITIVOS
Sintomas Aberrantes: | Sintomas Deficitarios: | Prejuizo Cognitivo
Indicam que os individuos | Refletem a auséncia de | Generalidado:

Perderam a ligacdo com a | caracteristicas normais Amoralidades de

realidade

pensamentos ¢ habilidades
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Alucinagdes Anedonia Aprendizado

[lusoes Associabilidade Memoria

Pensamento desorganizado | Apatia Cognigao social
Alogia

Discurso desorganizado

Fonte: Autor do trabalho, 2018.

O comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico refere-se a

comportamentos tolos e pueris, agitagdo imprevista, postura rigida, movimentos
estereotipados, dentre outros; os sintomas intitulados negativos, como a expressao emocional
diminuida, avolia, alogia, anedonia e falta de sociabilidade sao comuns e estdo associados em
parte 2 morbidade na esquizofrenia, especialmente, os dois primeiros considerados mais
proeminentes (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Existem portadores da doenca que tém a sensacdo de que seus pensamentos,
sentimentos e atos mais intimos sdo sentidos ou compartilhados por outros, podem
desenvolver delirios explicativos de que forcas externas influenciam pensamentos e agdes, de
forma muitas vezes bizarra, aspectos periféricos e irrelevantes de conceitos sdo conjugados
com aspectos centrais, o paciente pode exibir um pensamento vago, eliptico e obscuro,
acreditando que situacdes da vida cotidiana possuem um significado particular, relacionado
unicamente com ele. Pode haver a sensacdo de interrupcdo do curso do pensamento e a
sensacdo de que as ideias sdo tomadas por um agente exterior. O humor ¢ tipicamente
superficial ou impréprio, acompanhado, com frequéncia, de inércia, negativismo ou estupor

(PILLMANN, WUSTMANN, MARNEROS, 2012).



23

Sua etiologia ndo ¢ bem definida devido a sua complexidade, mas ha uma variagdo de
hipdteses que visam encontrar sua causa, dentre elas: Hipotese do desenvolvimento neural;
Hipodtese de desenvolvimento da esquizofrenia durante a gravidez; Hipdtese serotonérgica;
Hipdtese glutamatérgica; Hipdtese genética; Hipdtese dopaminérgica. A  hipdtese
dopaminérgica possui maior notoriedade visto que, o uso de farmacos nesta via, ¢ o
tratamento mais eficaz deste transtorno mental (RANGEL; SANTOS, 2013).

Em relagdo a fisiopatologia da esquizofrenia, a hipotese de hiperfungao dopaminérgica
surgiu devido a capacidade dos antipsicoticos antagonizarem os receptores D, e diminuirem
os sintomas psicoticos nos pacientes (KAHN et al., 2015).

Estudos realizados demonstram que alteracdo neuroquimica das fungdes
dopaminérgicas pode explicar os fendmenos ilusorios que caracterizam a esquizofrenia. Os
sintomas positivos provenientes de um aumento da interatividade dopaminérgica na via
mesolimbica cerebral e os denominados sintomas negativos sdo caracterizados pela pouca
interatividade dopaminérgica na regido mesocortical cerebral demostrados da Figura 03

(SOUZA et al., 2015) .

Figura 03—Dominios da via dopaminérgica

Area tegmental ventral

Fonte:
https://www.abc.es/cultura/cultural/20131111/abci-cultural-m113-libros-john-201311111257.htm,2018.
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No entanto, a teoria dopaminérgica, vista isoladamente, ¢ falha em explicar algumas
questdes, tais como a atividade limitada dos antipsicoticos classicos em relagdo aos sintomas
negativos e ao prejuizo cognitivo. Além do fato de 20-35% dos pacientes apresentarem uma
resposta parcial ou nenhuma resposta ao tratamento antipsicotico (PLITMAN et al., 2014).

As agdes do glutamato no SNC s3o mediadas por dois tipos de receptores:
metabotrdpicos e ionotropicos, sendo que os receptores do tipo ionotropicos sao divididos em
trés grandes subtipos: AMPA, Cainato ¢ NMDA. O subtipo NMDA estd particularmente
concentrado nas ldminas superficiais do cortex cerebral, giro denteado do hipocampo, nas
células granulosas do cerebelo, além do estriado, septo, tdlamo e medula espinhal. A
distribuicdo dos receptores AMPA parece ser paralela a dos receptores NMDA. Os receptores
do tipo cainato estdo situados em poucas areas cerebrais, como as laminas profundas do
cortex cerebral e certas areas hipocampais. De forma geral, os receptores glutamatérgicos
1onotropicos se localizam em nivel pos-sinaptico (SILVA, 2010).

Evidéncias sobre o envolvimento do sistema glutamatérgico na esquizofrenia centra-se
nos receptores ionotropicos. Sendo o receptor NMDA o subtipo mais estudado e relevante
para entender a fisiopatologia da esquizofrenia. Sabe-se que a atividade reduzida do receptor
NMDA em neur6nios inibidores leva a desinibi¢do de neurdnios glutamatérgicos com
aumento concomitante da atividade sindptica transmissora, especialmente no cortex pré-
frontal (LIN; LANE; TSAI, 2011; INPRFM, 2015).

Teoria da disfuncdo de serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) foi originalmente
baseada no fato que o LSD, um agonista parcial de receptores do tipo 5-HT;s, produz
alucinagdes, semelhante ao que ocorre na esquizofrenia. O conceito convencional e aceito
atualmente ¢ que a 5-HT pode ndo estar envolvida diretamente na patogénese da
esquizofrenia. No entanto, o desenvolvimento de farmacos com agao sobre receptores para 5-
HT combinada ao bloqueio de receptores da dopamina do tipo D2, resultou na classe dos
farmacos antipsicéticos atipicos. Vale ressaltar que os receptores 5-HT;s, em menor
proporgao, € 5-HT;,4, em maior proporcao, sao os receptores de relevancia para o tratamento
da esquizofrenia (RANG et al., 2016).

Os sintomas s3o principalmente controlados e amenizados por meio de tratamento
medicamentoso, que afeta tanto em aspectos bioquimicos quanto nas interagdes, sentimentos,
escolhas e dire¢do do comportamento por parte do paciente (VEDANA; MIASSO, 2014).

Segundo a ultima versdo do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5) da Sociedade Americana de Psiquiatria, a0 menos dois dos sintomas descritos acima

devem ser apresentados por um minimo de 06 meses, sendo que um deles deve ser de carater
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psicotico (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014; ARAUJO; NETO, 2014).

Além disso, o diagnostico da esquizofrenia deve ser feito apds exclusdo de causas
diversas como abuso de substancias alucinoégenas (anfetaminas, cocaina), intoxicagdes
medicamentosas (levodopa, anticolinérgicos), doengas infecciosas, metabolicas ou
endocrinas, entre outras (ARAUJ O; NETO, 2014).

O diagnostico ¢ eminentemente clinico, considerando a duracdo dos sintomas, a
capacidade funcional do paciente, historico de desenvolvimento, historico familiar e genético.
E realizado através do (DSM-5) e da CID 10 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2014).

Em sua mais nova edi¢do, o (DMS-5) descreve, em seu critério mais relevante (critério
A), os cinco dominios que caracterizam as anormalidades presentes na esquizofrenia. Essas
disfungdes, representadas por delirios, alucinacdes, discurso desorganizado, comportamento
grosseiramente desorganizado ou catatonico, € sintomas negativos correspondem também a
sintomatologia necessaria para formulacdo do diagnostico desse transtorno mental.Assim, o
quadro de esquizofrenia pode ser preenchido por dois (ou mais) sintomas do critério A, dos
quais um deve ser positivo (delirio, alucinagao ou discurso desorganizado) em um periodo de
trinta dias. Os demais critérios estao relacionados a prejuizos em areas do funcionamento, a
persisténcia de alguns sinais por um periodo continuo de seis meses, o estabelecimento do
diagnostico diferencial, a impossibilidade da perturbagdo estd associada a efeitos fisiologicos
ou outras condigdoes médicas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Grupos familiares, reabilitacdo cognitiva, inclusdo social e tratamento para abusos de
substancias ilicitas, sdo elementos centrais para dar apoio ao individuo e acelerar a
recuperacdo, uma vez que a esquizofrenia ¢ um transtorno associado com elevadas taxas de
uso de drogas de abuso, depressao, suicidio e violéncia (NORDENTOFT et al., 2011).

Como ultimo recurso para pacientes que apresentaram pouca ou nenhuma melhora
com o uso de agentes antipsicOticos em combinagdo, hd a eletroconvulsoterapia, a qual
garante um alto efeito imediato e efeitos colaterais menos iminentes (KRISTENSEN,
BALSLEV, 2011).

Os efeitos colaterais do tratamento medicamentoso da esquizofrenia, os seus sintomas
e as alteracdes psicossociais influenciam no estado de satde psiquico e fisico dos pacientes
com consequéncias que geram impacto negativo na qualidade de vida dos esquizofrénicos
(AWAD; VORUGANTI, 2012).

A qualidade de vida na esquizofrenia ¢ um tema complexo, pois envolvem alteracdes

psicossociais, sintomas esquizofrénicos e reacdes adversas a antipsicoticos, ela pode ser
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obeservada através de questionarios, exames bioquimicos e hormonais. Reflexdes mais
profundamente sobre sua influéncia na vida dos individuos esquizofrénicos nos leva a
considerar a necessidade de agdes intersetoriais e interdisciplinares no sentido de estabelecer

condicdes de vida saudaveis (AWAD; VORUGANTI, 2012).

4.2 Antipsicoticos

O tratamento da esquizofrenia foi centrado inicialmente no controle dos sintomas
positivos com o uso dos chamados antipsicoticos tipicos, como a clorpromazina. Contudo,
esses farmacos produzem intensas reagdes adversas como sedagdo, hiperprolactinemia e
efeitos parkinsonianos importantes, como distonia e acatisia. Com o uso prolongado, também
podem provocar discinesia tardia, um efeito adverso potencialmente irreversivel caracterizado
por contragdes musculares involuntarias e repetitivas. Além disso, esses farmacos possuem
efetividade limitada, pois atuam fracamente no alivio dos sintomas negativos e cognitivos. A
evolucdo no tratamento da esquizofrenia se deu com o advento dos antipsicoticos atipicos,
como a clozapina, por possuirem menor risco de causar efeitos parkinsonianos e de
hiperprolactinemia (GINOVART; KAPUR, 2010).

Existem basicamente duas classes de antipsicéticos: tipicos ou convencionais
(primeira geragcdo) e os atipicos ou de segunda geragdo. O uso psiquidtrico destes
medicamentos ocorre sumariamente em casos de psicoses, como a esquizofrenia aguda ou
cronica (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2010).

Os antipsicoticos sdo considerados tratamento de escolha. Os convencionais sdo
conhecidos por APGs ou tipicos, t€m maior afinidade pelos receptores dopaminérgicos D,. O
bloqueio pds-sinaptico dos receptores D, esta relacionado a melhora dos sintomas psicéticos e
cognitivos. Por outro lado, o bloqueio destes receptores no nucleo estriado cerebral determina
o surgimento de sintomas parkinsonianos agudos, os chamados efeitos extrapiramidais, que
contribuem para o surgimento de distonias e discinesias tardias, sinais cronicos relacionados
ao uso de antipsicoticos que comprometem a adesdo do paciente ao tratamento. Além disto, o
bloqueio dopaminérgico frontal estd associado ao desenvolvimento de sintomas negativos e
depressivos (MIYAKE; MIYAMOTO; JARSKOG, 2012).

A discinesia tardia (movimentos involuntarios ritmicos, de lingua, rosto, mandibula,
tronco e extremidades) desenvolve-se apos alguns meses ou anos de tratamento com o
antipsicotico em 20-40% dos pacientes. Sua gravidade reside no fato de que ¢ incapacitante e

costuma ser irreversivel, sendo ainda mais prejudicial quando a medicagcdo ¢ suspensa
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(resistente ao tratamento). A incidéncia depende do farmaco, dose e idade do paciente, sendo
mais comum em individuos acima de 50 anos (POZNICJESIC etal., 2012; PARKER, 2013).

A janela terapéutica dos antipsicéticos tipicos ¢ estreita, exigindo cautela na prescri¢ao
e no uso. Estudos de neuroimagem indicam a necessidade de ocupacdo dos receptores
superior a 70% para a obten¢do de resposta terapéutica, sendo a ocupagdo acima de 78%
responsavel pelo aparecimento de eventos adversos denominados, neste caso, de sintomas
extrapiramidais (BRESSAN; BIGLIANI; PILOWSKY, 2011).

Dentre os antipsicoticos tipicos podemos citar: clorpromazina, flufenazina, haloperidol
trifluoroperazina, perfenazina, tioridazina, mesoridazina, proclorperazina, promazina,
pimozida, flupentixol, loxapina, molindona, droperidol, clorprotixeno (HILAL-DANDAN;
BRUNTON, 2015; RANG et al., 2016).

O representante mais estudado dos psicofarmacos aplicados no tratamento das
psicoses ¢ a clorpromazina (cloridrato de clorpromazina), do grupamento farmacolégico das
fenotiazinas, nome comercial Amplictil®, mas a eficicia dos congéneres ¢ semelhante, sem
prova de superioridade clinica relevante para nenhum deles. A clorpromazina tem indicagdes
em surtos psicoticos e na agitacdo psicomotora, gragcas aos seus efeitos sedativos. Pacientes
utilizando APGs passaram a apresentar muitos efeitos colaterais, principalmente efeitos
secundarios extrapiramidais, ocasionando uma baixa aderéncia ao tratamento (LEUCHT et
al., 2011).

Os antipsicoticos sao a classe de medicamentos mais prescrita em Centros de Atengao
Psicossocial e a quarta classe prescrita em Ambulatorios de Saude Mental (PEREIRA et al.,
2012).

O tratamento depende de qual fase o paciente se encontra, sendo elas a fase
prodromica, em que se tem a sintomatologia mais amena; fase aguda surto psicdtico; fase de
estabilizacao e fase de manutencao (AGOSTINHO et al., 2015).

O tratamento medicamentoso ¢ fundamental para controle da esquizofrenia, mas na
avaliacdo dos pacientes, os prejuizos acarretados pelo tratamento medicamentoso podem ser
tdo intensos quanto os sintomas do transtorno. O tratamento recebido pelos portadores de
esquizofrenia dificilmente se coloca a altura da complexidade do transtorno, que deve ser
tratado em diversas frentes para que o paciente possa atingir uma boa qualidade de vida
(SOUZA et al., 2013).

Nos primeiros episodios de esquizofrenia recomenda-se prescrever um antipsicotico oral
para ser utilizado em baixa dosagem terapéutica. Com o passar do tempo e caso a resposta do

paciente ndo seja a esperada, eleva-se a dose do medicamento. Combinacdes de mais de um
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antipsicotico devem ser evitadas, exceto em curtos periodos de alterndncia entre dois
antipsicoticos. Demostrados no Quadro02 (VALLIANATOU, 2012).

A escolha do medicamento antipsicotico deve ser feita pelo profissional de satide em
conjunto com o paciente, tendo em vista os provaveis beneficios e possiveis eventos adversos
de cada medicamento como: efeitos metabolicos (incluindo ganho de peso e possibilidade de
desenvolvimento de diabetes), extrapiramidais (acatisia, discinesia e distonia),
cardiovasculares, hormonais (aumento de prolactina no plasma) e outras experiéncias
subjetivas desagraddveis do paciente. Além disso, ¢ necessario acompanhamento terapéutico
regular, com monitoramento dos sintomas, verificacdo da adesdo ao tratamento por parte do
paciente e educagdo de familiares e cuidadores (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2010; NICOLINO et al., 2011; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2014).

Quadro02- Consideragdes dos tipos de medicamentos para o perfil do paciente.

GRUPO 1:GRUPO 2: GRUPO 3 GRUPO 4:
Risperidona,
Medicamentos Olanzapina Antipsicoticos
PERFIL DO PACIENTE
de Primeira Quetiapina, Clozapina injetaveis de longa
Geragao Ziprasidona ou Acdo
Aripiprazol
Primeiro episddio Sim
Comportamento suicida
Sim
Persistente
Comportamento hostil ou
Sim
agressivo persistente
Discinesia tardia Sim Sim
Sim, exceto
Historico de sintomas Doses
Extrapiramidais elevadas de
Risperidona
Historico de tendéncia a Sim, exceto
elevagao de prolactina Risperidona
Historico de tendéncia a
ganho de peso, Ziprasidona ou
hiperglicemia, Aripiprazol
Hiperlipidemia

Nao aderéncia
persistente ao
Sim
Tratamento
Farmacologico
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FONTE: Adaptado de AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2010.

No entanto, pode ser necessaria realizar a troca ou descontinuar o uso do medicamento
antipsicotico. Este processo ¢ comum devido, principalmente, 4 falta de eficacia terapéutica,
aos efeitos adversos do medicamento, a falta de adesdo e tolerabilidade por parte do paciente
e os custos do tratamento, entre outros. No entanto, antes que a mudanga terapéutica seja

realizada, devem-se ponderar riscos e beneficios para o paciente (BARNES et al., 2011).

4.3 Antipsicoticos Atipicos

O primeiro antipsicotico atipico foi descoberta em 1958 e era efetivo no tratamento de
sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. No entanto, o desenvolvimento e
comercializacdo foram interrompidos em 1975, devido a informacao de que pacientes que
desenvolveram agranulocitose na Finldndia enquanto estavam sendo tratados com clozapina,
representada na figura 04 (PONS et al., 2012).

Os antipsicoticos de segunda geragdo, também chamados de atipicos passaram a fazer
parte do arsenal terapéutico a partir da década de 90 do século passado, com a retomada do
uso da clozapina, farmaco que foi descoberta nos anos 1970, onde seu uso havia sido quase

abandonado devido ao risco de desenvolver agranulocitose (DE FRUYT et al., 2012).

Figura 04: Farmaco clozapina genérico.
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Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/clozapine#section=Top,2018.
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Apesar da obtencdo o efeito desejado, o uso de clozapina esta relacionada com efeitos
adversos significantes; estes incluem alteracdes hematologicas, como: agranulocitose,
neutropenia, leucocitose e efeitos cardiacos (CHOW et al., 2014).

Os antipsicoticos atipicos representam a base para o tratamento de pessoas com
transtornos mentais, em especial a esquizofrenia (RANG et al., 2016).

Este tratamento farmacologico ¢ considerado de alto custo, no entanto ¢ subsidiado
pelo (SUS) (BRASIL, 2017).

Diversos estudos relatam que os AGSs favorecem a adesdo do paciente ao tratamento
quando comparados aos de primeira, uma vez que ¢ menor a incidéncia de sintomas
extrapiramidais, melhoram a cogni¢ao e previnem novas hospitalizacdes (LAHON et al.,
2012).

Os antipsicoticos atipicos (olanzapina, risperidona, quetiapina, clozapina) apareceram
mais recentemente, atuam como antagonistas dos receptores de dopamina e sobre a
neurotransmissao serotoninérgica, dessa forma sao muito eficazes no controle dos sintomas
positivos assim como nos sintomas negativos da doenca (RANGet al., 2016).

A explicag@o farmacologica para tal eficacia clinica sem indugdo de efeitos adversos
extrapiramidais se deve ao antagonismo significativamente mais fraco de receptores D,
combinado com um potente antagonismo de receptores de serotonina do tipo 5-HT, (HILAL-
DANDAN; BRUNTON, 2015).

Tanto a clozapina quanto a risperidona sdo ASG apresentam efeito clinico sem
inducdo de efeitos extrapiramidais, e por essa razao sdo classificadas como antipsicéticos
atipicos. Além disso, essas apresentam menor afinidade pelos receptores D, e elevada
afinidade pelos receptores SHT,. Logo, constatamos que o carater atipico de um antipsicotico
se da através do receptor serotoninérgico (KATZUNG, MASTERS, TREVOR, 2014).

O uso de clozapina ndo esta isento de efeitos adversos e, principalmente, metabolicos:
ganho de peso, aumento da adiposidade central, dislipidemia, intolerancia a glicose,
resisténcia a insulina e hipertensdo arterial, que compdem a sindrome metabodlica
(UNDBLAD et al., 2015).

A literatura relata que esta nova geracdo de antipsicoticos pode favorecer o
desenvolvimento de alteragdes hormonais, além de oferecer um maior risco de desencadear

distirbios metabolicos (KRAEMER et al., 2011).



31

O aumento dos casos de complicagdes cardiacas mais graves (miocardites, pericardites
e cardiomiopatias) relatadas na literatura preocupa pelo risco de reagdes adversas cardiacas
agudas em pacientes tratados com clozapina (MARKOVIE et al., 2011).

O mecanismo de inducdao de miocardite pela clozapina, bem como a incidéncia desta
associacao, nao estdo claramente entendidos até o momento; estudos tém mostrado aumento
das catecolaminas. O tratamento com clozapina tem sido associado com elevagdo dos niveis
plasmaticos de catecolaminas, como norepinefrina e epinefrina; no entanto, a clozapina nao
pode ser considerada a unica causa deste aumento. O envolvimento de citocinas inflamatorias
ndo pode ser negligenciado. Clozapina induzindo miocardites tem sido associado com um
aumento da liberagcdo citocinas inflamatorias, incluindo interleucinas e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) (BASEL et al., 2014).

A clozapina esta associada a plaquetopenia, sindrome metabodlica e hiperlipidemia e
convulsdes.Pacientes que usam clozapina devem realizar hemograma com contagem de
plaquetas semanalmente durante as primeiras 18 semanas de tratamento e mensalmente
posteriormente (ATMACA et al., 2013; BRASIL, 2013; CHOW et al., 2014; RAJA; RAJA,
2014).

Os mecanismos de agranulocitose e neutropenia induzidas pela clozapina nao estdo
bem claros, mas fatores genéticos, como mecanismos imunologicos e tdéxicos podem ter um
importante papel (YAGCIOGLU et al., 2011; NG et al., 2014).

A risperidona ¢ um antagonista monoaminérgico com alta afinidade por receptores
dopaminérgico do tipo D, e serotoninérgico do tipo 2 (SHT,), apesar de também ter acdes
sobre os receptores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2 e histaminico Hl (LLERENA et al., 2013;
MORRE; HILL; PANGULURI, 2014).

O efeito da risperidona pode se assemelhar aos antipsicéticos tipicos quando usada em
doses altas, pois pode levar a efeitos extrapiramidais e sindrome metabolica, além de provocar
elevagdo de prolactina, sedacdo e ganho de peso (MORRE; HILL; PANGULURI, 2014;
TSERMPINI, 2014).

Os efeitos colaterais da olanzapina mais comuns sdo: aumento de peso, aumento,
usualmente transitorio, das transaminases, sedacdo e sonoléncia. O bloqueio de receptores
histaminicos associa-se a seda¢dao. Ao bloquear os receptores alfa-1 adrenérgicos, pode causar
tontura, sedacdo e hipotensdo e a inibicdo muscarinica pode causar boca seca, constipacao e
sedagdo. Os efeitos motores sdo mais raros.O ganho de peso, preocupacdo latente no uso
desse farmaco, talvez esteja relacionado as suas propriedades anti-histaminicas e antagonistas

SHT;,: tal droga ¢ das que tem maior afinidade pelo receptor histaminico. Ela esta entre os
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antipsicoticos com os maiores indices de aumento ponderal e de riscos cardiometaboélicos,
sendo a média de ganho de peso em dez semanas de 3,51Kg (CODIOLI, 2011).

Nos ultimos anos, novos antipsicoticos foram aprovados por orgdos reguladores
para o tratamento da esquizofrenia em diferentes paises. De acordo com a Pharmaceutical
Research and Manufacturers of América (PhRMA), em torno de 199 novos medicamentos
para o tratamento de distirbios da saide mental estdo em desenvolvimento. Esta lista de
farmacos — os quais se encontram em fase de ensaio clinico ou sob a revisdo do FDA —
inclui 29 medicamentos para depressao, 15 para déficits de atengdo e hiperatividade, 15
para disturbios de ansiedade e 36 para o manejo da esquizofrenia. Destes 36 farmacos,
aproximadamente 75% se encontram nas primeiras fases de desenvolvimento (15 em fase I
e 12 em fase II), sendo que nove substancias ja se encontram na fase III. Alguns destes
medicamentos ja sdo farmacos conhecidos, mas apresentados em novas formas
farmacéuticas que possibilitem facil administracdo e reduzam os efeitos adversos, como € o
caso do aripiprazol, risperidona e olanzapina(PHRMA, 2014).

Os avangos na pesquisa almejam a busca de medicamentos e formulagdes capazes
de tratar a esquizofrenia de maneira eficaz e segura, com cada vez menos eventos adversos
e com maior tolerabilidade, acesso e facilidade de administracdo por parte do paciente

(WANG et al., 2013; PARKER, 2013; SADDICHHA; CHATURVEDI, 2014).

4.4 Disturbios metabdlicos

Apesar os antipsicoticos atipicos proporcionem melhor qualidade de saude, ndo estao
isentos de reagdes adversas, sabe-se que alguns oferecem maior risco de causar disturbios
metabdlicos apds periodo prolongado de tratamento, por isso, possivelmente, eles apresentam
um maior risco de mortalidade, entretanto ndo pertencem a uma classe homogénea em relagao
a tolerabilidade e seguranca e isso também reflete no perfil de risco de eventos adversos
metabolicos. Os antipsicoticos de segunda geracdo com maior risco metabolico sdo clozapina
e olanzapina, seguidos pela risperidona e quetiapina (risco intermedidrio), sendo o aripiprazol
e a ziprasidona os considerados de menor risco de causar efeitos adversos metabolicos
(KRAEMER et al., 2011).

A esquizofrenia vem sendo associada a co-morbidades significativas, tais como
obesidade, dislipidemias, hipertensao arterial e diabetes mellitus tipo 11, fatores que aumentam
o risco cardiovascular e, por isso, vém se tornando alvo de estudos. Diversas teorias tentam

explicar a presenca dos disturbios metabdlicos apresentados por pacientes esquizofrénicos,
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entre elas: estes distirbios podem fazer parte da doenca em si (pelo aumento do estresse e da
resposta inflamatdria), podem ser secundarios a vulnerabilidade genética, podem ser
decorrentes de fatores relacionados ao estilo de vida ou podem ser resultado do efeito
colateral do tratamento medicamentoso (VARGAS; SANTOS, 2011).

A obesidade ¢ uma doenca cronica ndo transmissivel de etiologia multifatorial
caracterizada por alteragdes metabdlicas, sendo fator de risco para doengas coronarianas e
sindrome metabolica. E considerado problema de saude publica de carater epidémico pelos
altos indices de mortes que ocasiona mundialmente, e sua prevaléncia vem aumentando
significativamente nas ultimas décadas (GONCALVES et al., 2016; GUERRA et al., 2016).

Morbidade de etiologia multifatorial pode estar relacionada a disturbios do
metabolismo e alteragdes na fisiologia e morfologia dos 6rgdos comprometidos. Dentre os
fatores de risco para a Hipertensao Arterial Sist€émica estdo a senescéncia, sexo masculino,
excesso de peso e obesidade visceral, excessivo consumo de sodio e bebidas alcoolicas,
sedentarismo, tabagismo, raga negra, fatores socioecondmicos e genéticos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010; ANDRADE et al., 2015).

A hipertensao arterial € considerada fator de risco para morbidades, tais como doengas
coronarianas, insuficiéncia renal, acidente vascular cerebral, infarto, edema de pulmao e
morte subita (SANTOS; MOREIRA, 2012).

Xu et al. (2014) constataram que entre individuos hipertensos que apresentam
dislipidemia existe a maior prevaléncia de obesidade e fatores de risco associados ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Dislipidemia entende-se como alteracdes nas lipoproteinas séricas caracterizadas pelo
aumento do LDL-c e triglicerideo ao passo que ocorre diminuicdo do HDL-c sanguineo
(BOTET et al., 2014).

Essa alteracdo no metabolismo dos lipidios ocorre por mudancas nos niveis e na
funcionalidade dessas lipoproteinas, o que pode acarretar no desenvolvimento de placas na
parede interna das artérias; podem ser decorrente de uma patologia secundaria, fatores
ambientais e genéticos (KUTKIENE; SKUJAITE, 2015).

Distirbios no perfil lipidico constitui fator de risco para doengas cardiovasculares,
dentre as principais estdo a queda do HDL-c e o aumento dos triglicerideos, o que também
caracteriza a sindrome metabolica. O decréscimo do HDL-c pode ser associado ao excesso
ponderal, bem como ao etilismo e ao sedentarismo (CARVALHOet al., 2015).

O diabetes mellitus tipo 2 ¢ uma doenga cronica ndo transmissivel caracterizada por

causa de um defeito na funcionalidade das células  pancredticas, de etiologia multifatorial,
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evidenciada principalmente por elevadas concentragdes de glicose sanguinea. Podem ocorrer
complicacdes secunddrias tais como faléncia de orgdos, como rins, coragdo, nervos, ou
mesmo perda da visao e necessidade de amputacao de membros. A principal complicacao
metabolica relacionada € a resisténcia a acao e secre¢dao da insulina, dificultando entrada da
glicose nas células. Hiperinsulinemia compensatéria € caracteristica do comeco desta
enfermidade; j& com o avancar da doenga geralmente necessita-se terapia a base de insulina
(FERREIRA et al., 2011).

O tratamento com antipsicoticos pode ter levado pacientes com psicoses cronicas para
ser duas ou trés vezes mais provaveis morrer de doengas cardiovasculares e metabdlicas do
que a populacdo geral (VENTRIGLIO et al., 2015).

Os mecanismos envolvidos como os efeitos metabdlicos ndo sdo bem compreendidos,
somado ao fato de que a dopamina fora do SNC ¢ tradicionalmente desconsiderada. No
entanto, receptores de dopamina sdo amplamente difundidos perifericamente ¢ modulam
fisiologicamente o sistema nervoso simpatico. Dessa forma, antagonistas totais ou parciais
destes receptores, como 0s ASG, podem provocar aumento da liberacdo de catecolaminas que
nao ¢ contra balanceado pelo sistema parassimpatico, levando aos sinais clinicos da sindrome
metabdlica (SCIGLIANO; RONCHETTI, 2013).

A SM caracteriza-se por um conjunto de fatores de risco para diabetes mellitus e
doencas cardiovasculares, tendo como componentes centrais a obesidade abdominal,
resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensdo. Além disso, também esta associada ao
desenvolvimento de doencas hepaticas e cancer (BURGHADT; GROVE; ELLINGROD,
2016).

A etiologia da SM ainda ndo estd bem elucidada, mas a adiposidade central e a
resisténcia a insulina parecem desempenhar importante papel na sua ocorréncia
(BURGHADT; GROVE; ELLINGROD, 2016).

A OMS, em 1999, sugeriu critérios e suas referéncias para diagnostico desta sindrome,
incluindo a relagdo albumina/creatina e a excre¢do de albumina urinaria, a intolerancia a
glicose e a resisténcia a insulina, juntamente com dois ou mais dos fatores de riscos como
obesidade central, hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDLe hipertensdo arterial. Refere
ainda que a resisténcia a insulina ¢ a chave principal no diagnéstico da sindrome metabdlica,
tendo em vista que ela altera o funcionamento normal de diferentes vias fisioldgicas (SILVA;

SALVO, 2011).
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De acordo com a IDF, aproximadamente 20 a 25% da populagdo mundial adulta sofre
com a sindrome metabdlica. No Brasil a prevaléncia da sindrome metaboélica ainda ndo ¢ bem
esclarecida (CARRA etal., 2014; KAMKAR et al., 2016).

A sindrome metabdlica atinge diferentes tipos de populagdo, sendo sua prevaléncia
dependente do critério estabelecido. E notdria a tendéncia as altas taxas dessa sindrome em
pacientes portadores de doengas mentais, tendo as mulheres como o grupo mais susceptivel a
tal risco (CARRA etal., 2014; KAMKAR et al., 2016; KASSI, et al., 2011).

A sindrome metabolica em individuos com transtornos mentais tem sido associada as
patologias como esquizofrenia, transtornos unipolar e bipolar, depressdo ¢ em estado de
tensdo e estresse; sendo que, este ultimo ¢ claramente correlacionado a maior predisposi¢ao
para adiposidade abdominal e suas consequéncias metabolicas (KAHL et al., 2012;
LOPUSZANSKA et al., 2014).

Embora da relagdo causal entre antipsicéticos € SM ndo estar completamente clara,
existe evidéncia significativa da associagdo entre os medicamentos de segunda-geracdo e
odesenvolvimento dessa sindrome, principalmente no que tange a clozapina, que ¢ utilizada
pela maioria dos pacientes que possuem esquizofrenia refratdria (NEBHINANI et al., 2013).

O critério diagnostico mais utilizado ¢ o proposto pelo TheNational Cholesterol
Education Program (NCEP) adapted Adult Treatment Panel 111 (ATP IIIA), que define essa
condicdo quando da presenca de trés ou mais fatores clinicos de cinco avaliados estdo
alterados, sendo eles: aumento da pressao arterial, glicemia, triglicérides e circunferéncia
abdominal, além de baixos niveis de HDL colesterol (MILE et al., 2014).

Portadores da esquizofrenia apresentam um risco de desenvolver SM duas vezes
maior, em comparacdo ao da populacdo geral. Fatores de risco como etnia, inicio tardio e
longa duracdo da doenca, tabagismo e uso de antipsicOticos contribuem para o seu
desenvolvimento (PAPANASTASIOU, 2013).

Estudos mostram que o estresse ¢ um fator importante no desenvolvimento de psicoses
e de doengas metabolicas, porém ainda ndo se tem conhecimento dos mecanismos bioldgicos
pelo qual isto ocorre. Evidencias apontam a importancia da participa¢do do sistema nervoso
simpatico (SNS), assim como do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) no aumento dos
niveis séricos de cortisol em periodos de estresse (BRADLEY; DINAN, 2010).

Somado a isso, transtornos psicoticos foram associados a comorbidades significativas,
como a obesidade androide, diabetes tipo 2, dislipidemia, hipertensdo, sindrome metabolica,
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral a longo prazo (LOPUSZANSKA et al.,

2014; VENTRIGLIO et al., 2015).
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Das comorbidades listadas na literatura, a obesidade destaca-se como um evento
frequente entre pessoas que usam AP (SALOOJEE; BURNS; MOTALA, 2010).

Quando comparados aos antipsicoticos tipicos, estudos indicam que o uso de
antipsicoticos atipicos aumenta de forma consideravel o risco de alteragdes nos niveis de
glicose, perfil lipidico e no peso corporal (NEBHINANI et al.,2013; VANCAMPFORT et al.,
2016; ZIMBRON et al., 2016).

Os antipsicoticos atipicos podem ser classificados, atualmente, de acordo com a
suacapacidade de induzir ganho de peso e diabetes. Nesse sentido, a clozapina ¢ o farmaco
com o maior potencial para SM dentre todos os existente e seu uso ¢ associado ao acréscimo
de trés vezes no risco para SM, em comparacao a classe de tipicos (PAREDES et al., 2014).

Mulheres apresentaram maior prevaléncia de SM em comparag@o aos homens, embora
nao tenha sido encontrada associagdo significativa. Um estudo que se propds analisar as
possiveis alteragdes metabolicas e genéticas em pacientes que faziam uso de clozapina
mostrou que a prevaléncia no sexo feminino foi ligeiramente superior (51,8%).0s
antipsicoticos, por atuarem no (SNC), podem exercer influencia na secregdo hormonal, uma
vez que parte deles sdao regulados pelo eixo hipotadlamo, adeno-hipofise e glandula endocrina,
o cortisol ¢ um destes hormonios (ZHANG et al., 2014).

Um modelo de psicose, denominado ‘“vulnerabilidade-stress”, postula que a
predisposi¢cdo genética ao estresse torna o ser humano mais vulneravel ao desenvolvimento de
transtornos mentais graves, quando submetido a situagdes estressantes. De fato, estas
circunstancias antecedem o aparecimento de psicoses e recaidas psicoticas em pacientes com
esquizofrenia. Também foi mostrado que estes doentes percebem os problemas didrios de
forma mais estressante do que individuos saudaveis, o que indica uma maior sensibilidade
para o desenvolvimento de estresse (MONDELLI et al., 2010).

Uma revisdo ampla e geral da literatura sobre as indicagdes e reacdes adversas do
farmaco olanzapina em criangas e adolescentes com doenca psiquiatrica mostrou que a reagao
adversa mais proeminente era o excessivo ganho de peso, ainda maior do que em doentes
adultos tratados com o olanzapina. O uso do farmaco olanzapina foi muito associada com
ganho extremo de peso a longo prazo em criangas e adolescentes, muito mais elevada do que
o esperado em adultos que fazem o uso do mesmo farmaco (MARTENEZ-ORTEGA et al.,
2013).

4.5 Papel do Farmaceéutico
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O uso racional de medicamentos, segundo a OMS, ¢ o conceito que diz que pacientes
devem receber medicamentos apropriados para suas condic¢des clinicas, em doses adequadas
para suas necessidades, pelo menor tempo necessario € pelo menor custo possivel. Estima-se
que a utilizacdo de mais da metade de todos os medicamentos prescritos no mundo, estao
sendo feitos de forma erronea, gerando desperdicios e riscos para a saude (WHO, 2015).

A reforma psiquiatrica no Brasil ainda estd em processo de desenvolvimento e, em
2011 completou dez anos. Essa reforma foi um movimento que veio como uma proposta de
reformulacao, que buscou elaborar novos projetos, para substituir os métodos classicos usados
para tratar dos doentes mentais e trouxe como proposta a reabilitagdo trazendo de volta os
direitos e cidadania, dessas pessoas que hora estiveram isoladas da sociedade. E foi com essa
mudanc¢a que houve uma constru¢do de novos campos e saberes, voltado para uma pratica de
cuidados, compromisso mais eficiente, avaliando o paciente de uma forma mais ampliada
(BARROSO, BANDEIRA, 2011; MOREIRA, 2012).

O CAPS nasceu da necessidade de acolher os pacientes e seus familiares de forma
humanizada e eficiente, realizando atendimento aos portadores de sofrimento psiquico,
apoiando a presenca de seus familiares no acompanhamento da terapia ¢ a comunidade no
convivio social (QUADROS et al., 2012).

Os CAPS, como instituigdes de referéncia para a Satde Mental no tratamento e
atendimento de crises e urgéncias, t€m o uso de medicamentos como uma atividade comum e
inerente ao plano terapéutico (BRASIL, 2012).

Por ser um espago onde o uso de medicamentos psicotropicos € predominante e se
preza por um modelo de atencdo colaborativa, a presencga e participagdo do farmacéutico €
fundamental, uma vez que esse profissional pode ser o elo de ligacdo entre o paciente e os
demais membros da equipe de Satde Mental, no sentido de acolher, oferecer uma escuta
qualificada e orientar de acordo com o cotidiano e caracteristicas dos individuos a respeito do
uso correto dos medicamentos, atuando consequentemente no cuidado a Saude Mental
(SILVA; LIMA, 2017).

Vale destacar nesse contexto que a utilizagdo de medicamentos ¢ uma estratégia
fundamental para auxiliar no tratamento de transtornos mentais, sendo o farmacéutico o
profissional melhor habilitado para realizar as orientagdes necessarias. Além disso, para a
identificacdo de problemas que interferem no sucesso do tratamento (ZANELLA; AGUIAR;
STORPIRTIS, 2015).

A participagdo e aquisi¢cao de medicamentos via CEAF, possui algumas etapas, para a

abertura do processo, o individuo ou seu responsavel deve solicitar o Laudo de Solicitagao de
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Medicamentos em uma unidade das Farmécias de Medicamentos Especializados, com a
apresentagdo de documentos do paciente e conforme Protocolos Clinicas e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude. Um LME tem validade de trés meses, ¢ especifico para
cada doenca (CID) (BRASIL, 2017).

A renovacdo do LME depende de consulta e prescricdo médica atualizada e, nos
esquizofrénicos exige-se exames complementares de sangue (hemograma, contagem de
leucocitos e plaquetas devido ao uso de clozapina, citopenia caracterizada por leucopenia ou
por plaquetopenia), perfil lipidico, escala breve de avaliagdo psiquidtrica (brief psychiatric
rating scale — BPRS) e medidas antropométricas descritos no PDCT/MS, para efeito de
monitorizagdo (BRASIL, 2017).

Em decorréncia da redug@o na expectativa de vida, os pacientes esquizofrénicos nao
conseguem vivenciar uma evolu¢do na qualidade de vida, devido a vulnerabilidade a outras
patologias as quais estdo sujeitos (LAURSEN; MUNK-OLSEN; VESTERGAAER, 2012).

O uso de medicamentos nestes centros requer a organizacdo propria do servigo de
Assisténcia Farmacéutica (AF), uma vez que esta contempla diversas atividades voltadas nao
sO para sua disponibilidade, mas também para a conservagdo, o controle de qualidade
atividades assistenciais a fim de garantir a seguranca e a efetividade dos medicamentos. Sao
necessarios ainda mecanismos de acompanhamento e avaliagdo da utilizagdo de
medicamentos, difusdo de informacgdes, além da educagdo permanente dos profissionais de
saude, assegurando seu uso racional(ZANELLA; AGUIAR; STORPIRTS, 2015).

A avaliacdo dos servigos de saude faz parte do processo de planejamento e gestao,
sendo capaz de subsidiar parametros importantes no desenvolvimento de novas estratégias e
alteragdes no servico. Os estudos de avaliacdo dos servicos de Satde Mental ainda sao
escassos (OLIVEIRA et al., 2014).

E os mesmos ndo avaliam critérios especificos das condi¢des da AF nestas unidades,
servico considerado indissociavel no modelo de assisténcia atualmente praticado no
pais(ZANELLA; AGUIAR; STORPIRTS, 2015).

Através do SUS (Ministério da Saude e Secretarias Estaduais e Municipais) € meio
dos servicos de assisténcia basica, sao fornecidos apenas dois medicamentos antipsicéticos de
primeira geracao descritos na tabela 01 que sdo (haloperidol, clorpromazina), os quais
constam na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Somente para os
pacientes com esquizofrenia refrataria e que pertengcam ao Programa de Medicamentos de
Dispensacao Excepcional, podem ser fornecidos antipsicéticos de segunda geragado (atipicos).

Os pacientes com esquizofrenia refrataria sao aqueles que ndo melhoram ou nao toleram os
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efeitos adversos dos neurolépticos tipicos. Os antipsicoticos atipicos incluidos nesta lista do

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica sdo risperidona, olanzapina,

clozapina, ziprasidona e quetiapina (BRASIL, 2013).

Tabela 01 — informacédes dos antipsicéticos fornecidos pelo SUS.

ANTIPSICOTICOS DOSE R?n(fg(/)}i\;[;?NDADA TEMPO(]I)I:)EFI;/:;E:IA-VIDA

Primeira Geracao

Clorpromazina 300-1000 6

Haloperidol 5-20 21
Segunda Geracgio

Clozapina 150-600 12

Aripiprazol 10-30 75

Olanzapina 10-30 33

Quetiapina 300-800 6

Risperidona 2-8 24

Ziprasidona 120-200 7

FONTE: Adaptado de(Adaptado de AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2010).

Especificamente nos CAPS, o profissional farmacéutico vem desenvolvendo muitas

acOes pertinentes a atengdo farmacéutica, com relagdo aos medicamentos. Na pratica

assistencial desenvolvida, pode destacar o servigo de dispensacdo farmacéutica, que configura

apenas com a ocasido em que determinada receita ou prescricdo ¢ aviada, ndo sendo assim

como troca de mercadoria por receita médica. Durante a dispensagdo, o farmacéutico deve

informar e orientar o paciente sobre o uso adequado dos medicamentos, com énfase no

cumprimento da farmacoterapia, interacdo com outros medicamentos, alimentos e exames

laboratoriais, conhecimento das reagdes adversas em potencial e as suas condi¢des de

conservagao o medicamento (ZANELLA; AGUIAR; STORPIRTIS, 2015).



40

5 CONCLUSAO

Até o momento a esquizofrenia ¢ uma doenca de pouca incidéncia, no entanto, esté se
tornando bastante prevalente, devido a falta de tratamento adequado.

A doenca causa um grande impacto na qualidade de vida dos pacientes muitas vezes
incapacitando ter uma vida normal. Além disso, o seu tratamento causa muitas reagdes
adversas.

Os antipsicoticos atipicos estdo relacionados de forma direta com os disturbios
metabolicos desenvolvidos ao longo do tratamento medicamentoso, podendo assim diminuir a
expectativa de vida dos pacientes quando nao identificados e tratados de forma adequada.
Porém ¢ dificil identificar se os disturbios metabolicos sdo associados a esquizofrenia por si
sO, ou pela a¢do do tratamento com antipsicoticos atipico, pois o estilo de vida e os fatores
ambientais podem ter influencia no desenvolvimento dos disturbios metabolicos .

Deve-se considerar que os fatores ambientais como sedentarismo, alimentagdo
inadequada, tabagismo e uso de alcool envolvido no estilo de vida dos acometidos pela
doenca, podem tém relagdo direta a esses distirbios metabdlicos.

Diante disso torna-se dificil afirmar que s6 o tratamento medicamentoso ¢ o
responsavel, pelos disturbios metabolicos.

O papel do Farmacéutico nesse campo da saide mental mostrou-se bastante
importante, uma vez que a falta de adesdo ao tratamento e tratamento inadequado ¢
constantemente relatada. O profissional farmacéutico ¢ o responsavel pela dispensagdo desses
medicamentos, sendo da sua competéncia passar todas as informagdes necessarias para que o
paciente faga o uso adequado do farmaco. Ele ¢ o principal elo de conexao entre o paciente e
os demais membros da equipe multidisciplinar de saude mental, no sentido de acolher e ouvir
o paciente, visando oferecer uma orientagdo adequada, sempre levando em consideragdo o

estilo de vida do paciente.
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