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RESUMO

A Sindrome Metabdlica € um transtorno muito prevalente na populagdo em geral, e a
maior associacdo de comorbidades como obesidade, dislipidemia e diabetes em
pacientes com transtornos psiquiatricos tem sido demonstrada por pesquisas. Este
estudo tem por objetivos avaliar a relacdo da Sindrome Metabdlica em pacientes
esquizofrénicos, evidenciar os fatores de risco associados a esses pacientes
responsaveis pelo desenvolvimento da sindrome e despertar a necessidade de um
acompanhamento clinico mais rigoroso, considerando outros aspectos da saude
desses pacientes e ndo somente o controle da doenga mental. Foi realizado um
levantamento bibliografico de artigos contendo sindrome metabdlica em pacientes
com esquizofrenia nos bancos de dados eletrbnicos MEDLINE e LILACS, entre
Janeiro de 2005 e Setembro de 2013. De um total de 255 artigos, foram selecionados
37 de acordo com os critérios de inclusdo e relevancia do contetdo. Os estudos
mostram que a esquizofrenia isoladamente é considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de diabetes. O sedentarismo, a ma alimentacado, o tabagismo e o
abuso de drogas ilicitas contribuem para o aumento do risco de sindrome metabdlica.
Aliada a esses fatores, foi demonstrado que o tratamento com antipsic6ticos de
segunda geracdo estdo associados a um maior ganho de peso, dislipidemia e
resisténcia insulinica. Apesar disso, o tratamento dos individuos com esquizofrenia
tem se limitado apenas ao controle dos sintomas psicéticos. E, portanto, essencial um
acompanhamento mais rigoroso desses pacientes para triagem e monitoramento dos

fatores de risco associados as alteracdes cardiometabdlicas.



ABSTRACT

Metabolic syndrome is a highly prevalent disorder in the general population, and the
largest association of comorbidities such as obesity, dyslipidemia and diabetes in
patients with psychiatric disorders has been demonstrated by research. This study
aims to evaluate the relationship of metabolic syndrome in schizophrenic patients,
highlighting the risk factors associated with these patients responsible for developing
the syndrome and raise the need for a more rigorous clinical monitoring, considering
other aspects of the health of these patients and not only control of mental illness. We
conducted a literature review of articles containing metabolic syndrome in patients with
schizophrenia in the electronic databases MEDLINE and LILACS, between January
2005 and September 2013. A total of 255 articles, 37 were selected according to the
inclusion criteria and content relevance. Studies show that schizophrenia alone is
considered a risk factor for the development of diabetes. A sedentary lifestyle, poor
diet, smoking and illicit drug abuse contribute to the increased risk of metabolic
syndrome. Allied to these factors, it was demonstrated that treatment with second-
generation antipsychotics are associated with greater weight gain, dyslipidemia and
insulin resistance. Nevertheless, the treatment of individuals with schizophrenia have
been limited to the control of psychotic symptoms. It is therefore essential for stricter
monitoring of these patients for screening and monitoring of risk factors associated
with cardiometabolic alterations.



INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma sindrome clinica complexa que compreende manifestacdes
psicopatolégicas variadas - de pensamento, percepcdo, emog¢do, movimento e
comportamento. Ela costuma ser caracterizada por sintomas ditos “positivos” (delirios,
alucinagdes, catatonia) e sintomas “negativos” (embotamento afetivo, alogia,
avolicao). A manifestacao destes sintomas varia com as caracteristicas do paciente e
com o tempo, mas o efeito cumulativo da doenga tende a ser grave e persistente,
constituindo-se no perfil de doenga psiquiatrica cronica, com prejuizo sociofuncional
marcante dos pacientes. (USTUN et al., 1999).

Sindrome Metabdlica é o termo utilizado para definir um conjunto de fatores de risco
para o desenvolvimento de doenga cardiovascular relacionado a deposigao central de
gordura, dislipidemia, hipertensédo e resisténcia a insulina. A classificacao proposta
pela National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP
[Il) € a mais utilizada na pratica clinica, em que a presenca de trés ou mais critérios
(obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, colesterol HDL baixo, pressdo arterial
elevada e glicemia de jejum elevada) sela o diagndstico.

Pacientes esquizofrénicos possuem maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade,
hiperglicemia e elevacao crbnica de cortisol. Todos séo fatores que contribuem para o
desenvolvimento da SM. (ROCHA, 2006).

Individuos com esquizofrenia sdo mais propensos a terem excesso de peso ou
obesidade, diabetes e dislipidemia do que a populagdo geral, aumentando a
mortalidade e morbidade para doencas cardiovasculares. De acordo com a maioria
dos estudos, a mortalidade para doengas cardiovasculares em pacientes
esquizofrénicos é de 2 a 3 vezes maior do que a populacdo geral. Esse fato esta
associado a diversos fatores como os habitos de vida, os aspectos da doenga e o
tratamento instituido (MONTELEONE et al., 2009).

Pessoas com esquizofrenia normalmente sdo pouco habituadas a pratica de
atividade fisica regular, consomem alimentos ricos em carboidratos e gorduras e
pobre em fibras, tém maior propensdo ao tabagismo e uso abusivo de élcool e
drogas ilicitas (MILLAR, 2010). Os sintomas negativos da doenca, a falta de
informacédo e o ndo acompanhamento com uma equipe multidisciplinar contribuem

para a adesao de um estilo de vida menos saudavel.



O tratamento da esquizofrenia com drogas antipsicéticas também esté relacionado a
alteracées metabdlicas e ganho de peso. O mecanismo de acdo envolve diversos
sistemas neuroquimicos e hormonais e varia de acordo com o tipo de medicagao. Os
antipsicoticos de segunda geragao ou atipicos representam a classe de drogas mais
amplamente utilizada no tratamento da esquizofrenia por apresentarem melhor
controle dos sintomas em relagdo aos antipsicoticos de primeira geracao ou tipicos.
No entanto, os primeiros também estdo associados a indugdo de ganho de peso
significativo durante um tempo relativamente curto de tratamento, exacerbando o risco
de desenvolvimento de sindrome metabdlica e doenga cardiovascular (GILLES et al.,
2010).

Devido a alta prevaléncia de sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares nos
individuos com esquizofrenia, estratégias para a monitorizagdo e manutencdo da
saude fisica sdao necessarios a fim de garantir uma melhor qualidade e maior

expectativa de vida, assim como aumentar a adesao ao tratamento.

A avaliacdo dos habitos alimentares e o acompanhamento nutricional e bioquimico
desses pacientes, a detecgdo precoce de alteragbes associadas a exposicdo as
medicacdes utilizadas na clinica psiquiatrica, em especial quanto a repercussao sobre
ganho de peso, sdao medidas de fundamental importancia para a abordagem de
pacientes com esquizofrenia, bem como os demais pacientes com doenga mental, de

forma geral.

Este trabalho se justifica por enfatizar a prevaléncia da Sindrome Metabdlica em
pacientes esquizofrénicos e despertar a necessidade de um acompanhamento clinico
mais rigoroso, considerando outros aspectos da saude desses pacientes e nao

somente o controle da doenga mental.

Nosso estudo tem como objetivos avaliar a presenga de Sindrome Metabdlica entre
esquizofrénicos através de revisdo de artigos sobre o tema, bem como determinar a

relacéo entre a Sindrome Metabdlica e a esquizofrenia e dados biodemograficos.



REVISAO DE LITERATURA

Nao é de hoje que a associagcdo entre transtornos psiquiatricos e distarbios
metabdlicos vem sendo observada. Ainda no final do século XIX, Henry Maudsley,
eminente psiquiatra inglés, afirmou que “o diabetes é uma doenga frequentemente

presente em familias nas quais também prevalece a insanidade” (HOLT et al., 2004).

O interesse na qualidade de vida de individuos esquizofrénicos comegou como uma
extensdo da crescente preocupagdo com o retorno de doentes mentais crbnicos a
sociedade, decorrente da desinstitucionalizagdo ocorrida nos anos 60 e 70. Questdes
como seguranga pessoal, pobreza e isolamento social tornaram-se preocupacdes
pessoais dos pacientes egressos de hospitais psiquiatricos, bem como de sua familia,
profissionais de saude e gestores de saude (AWAD et al.,1997).

Uma dieta extremamente caldrica e rica em lipideos, associada com pouca atividade
fisica, muito comum atualmente, tem resultado em uma epidemia mundial de
obesidade e de doencgas ligadas ao metabolismo da glicose (ALBERTI & ZIMMET,
1998). Entre as doencas ligadas ao metabolismo da glicose, destaca-se a sindrome
metabdlica (SM), que tem relacdo direta com fatores de risco cardiovasculares
usualmente relacionados a deposicao central de gordura e a resisténcia a insulina
(REAVEN, 1994).

Trés critérios de diagnostico tém sido sugeridos para a Sindrome Metabdlica. Primeiro
critério, da Organizacao Mundial de Saude (OMS), considera a resisténcia a insulina
como um fator determinante para o diagnostico (ALBERTI & ZIMMET, 1998). O
segundo, mais usado na pratica clinica, foi elaborado pelo National Cholesterol
Education Program — Adult Treatment Panel Ill (NCEP). Mais recentemente, a
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) propbés a presenca de gordura visceral
como o principal fator diagnéstico da sindrome metabdlica.

Critérios da NCEP/ATP il
Parametro: Numero de alteragdes = 3 de:
. Glicose = 110 mg/dL
. HDL-colesterol:

Homens: < 40 mg/dL



Mulheres: < 50 mg/dL

. Triglicérides = 150 mg/dL
. Obesidade Cintura > 102 cm para homens ou > 88 cm para mulheres
. Hipertensao = 130 x 85 mmHg

Ja existem varios estudos demonstrando a maior prevaléncia de diversos fatores de
risco, especialmente cardiovasculares, bem como a maior presenca de doencas tais
como obesidade, hipertensdo e diabetes em individuos com transtornos mentais
graves, principalmente esquizofrenia e THB (KRISHNAN, 2005; SACHS et al., 2006;
MCLAREN & MARANGELL, 2004; KESSING et al., 2004; FAGIOLINI et al., 2004;
RUZICKOVA et al., 2003; KITCHEN, 2002).

Tudo isso, aliado a crescente preocupagao com os efeitos colaterais — principalmente
metabdlicos — dos tratamentos farmacoldgicos, especialmente os estabilizadores do
humor, antipsicéticos e antidepressivos, torna ainda mais relevante o estudo dessas
associagbes (HOLT & PEVELER, 2006; ZIMMERMANN et al., 2003; LIEBERMAN,
2004).

Esquizofrenia € um frequente e potencialmente grave transtorno psiquiatrico, com
potencial crénico e debilitante (KESSLER et al., 2005; PERALA et al., 2007). Segundo
a OMS, esta entre as 10 principais causas de incapacidade (MATHERS et al., 2006).

A esquizofrenia determina impacto ndo somente sobre os pacientes, mas sobre as
suas familias e a sociedade em geral, tendo sua maior incidéncia em uma parcela
importante da populagdo economicamente ativa (principalmente jovem), sendo
bastante onerosa para a sociedade (KATSCHNING, 2000; CARVALHO, 2000; OMS,
2001).

Os individuos esquizofrénicos apresentam uma mortalidade de duas a trés vezes
maior em relagdo a populacdo geral. A principal causa de morte esta relacionada a
doenca cardiovascular (DCV). Dentre as DCV, a Sindrome Metabdlica se destaca
como a condicdo de maior prevaléncia entre a populacdo com esquizofrenia
(TEIXEIRA & ROCHA, 2007).

Pacientes esquizofrénicos possuem maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade,
independentemente do tratamento medicamentoso. Sao observadas também

alteracdes nos niveis de glicose e cortisol plasmaticos, podendo acarretar uma



pseudo-sindrome de Cushing, cujas caracteristicas se enquadram nos critérios
diagnésticos da Sindrome Metabdlica (ROCHA & BEZERRA, 2006).

Acredita-se que fatores genéticos, perinatais, neuroquimicos e hormonais estao
relacionados a elevada prevaléncia da sindrome metabdlica nos pacientes
esquizofrénicos. As alteracdes metabdlicas também podem ser decorrentes do estilo
de vida (alimentacdo inadequada e sedentarismo) ou como resultado dos efeitos

colaterais do tratamento medicamentoso.

O tratamento da esquizofrenia consiste principalmente na utilizagdo de antipsicoticos,
também conhecidos como neurolépticos. Sao divididos em tipicos ou de primeira
geragdo e atipicos ou de segunda geracdo. Os antipsicéticos atipicos estao
associados a menores riscos de efeitos extrapiramidais, tais como parkinsonismo,
distonias, acatisia e discinesia tardia e, além disso, tém maior efeito nos sintomas
negativos da esquizofrenia. Atuam bloqueando tanto os receptores D2 como os
receptores de outras monoaminas. Dentre os antipsicoticos atipicos, a clozapina e
olanzapina sdo as mais que mais causam ganho de peso e estdo associadas ao
disturbio da glicose e dislipidemia (TEIXEIRA & ROCHA, 2007).



METODOLOGIA

Desenho do Estudo:

Analise secundaria de dados dos casos descritos de esquizofrenia associados

a sindrome metabdlica.
Objeto do Estudo:

Levantamento bibliografico de artigos contendo sindrome metabdlica em
pacientes com esquizofrenia previamente diagnosticada nos bancos de dados
eletronicos MEDLINE e LILACS, entre Janeiro de 2005 e Setembro de 2013.

Recuperacao de artigos:

Solicitagdo via servidor das bibliotecas do Hospital Universitario Alcides
Carneiro (UFCG — Campina Grande) e do Hospital Lauro Wanderley (UFPB — Joao
Pessoa).

Critérios de Inclusao:

Todos os artigos entre 2005 e 2013 nas linguas portuguesa e inglesa e que
tinham utilizado o NCEP/ATP-IIl como critério diagnéstico para Sindrome Metabdlica.

Critérios de Exclusao:

Os artigos publicados fora do periodo de Janeiro de 2005 a Setembro de 2013,
em outros idiomas que nao portugués e inglés e com diagnéstico de SM por outro
critério que nao NCEP/ATP-III.

Critérios de Sistematizacao para Analise Secundaria de Dados de Casos:

A estruturacdo do banco de dados (Anexo 01) com os elementos de
sistematizacdo para a andlise secundaria de dados dos relatos de casos seguiu 0
modelo preconizado por Figueiredo & Tavares-Neto (FIGUEIREDO & NETO, 2001).

Estratégia para Identificacao dos Artigos:

Uma vez definidos os critérios de inclusdo e exclusao, seguiu-se a fase de
identificacdo dos artigos referentes a sindrome metabdlica em pacientes
esquizofrénicos. Os estudos foram identificados através dos bancos de dados:



- MEDLINE, acessado gratuitamente através da PubMed;
- LILACS, acessado gratuitamente através da Bireme.
Estratégia para pesquisa nos bancos de dados:

Nesta revisao sistematica da literatura, foram utilizados o MEDLINE e LILACS
como bases de dados pesquisadas, foi utilizada a inclusdo de termos relacionados a

pesquisa da condicao principal (“Sindrome metabdlica” e “Esquizofrenia”).
Qualidade dos Relatos:

Foi utilizado o modelo idealizado por Figueiredo & Tavares-Neto (FIGUEIREDO
& NETO, 2001). O critério diz respeito a quantidade da informacgao registrada em cada
artigo submetido a um questionario previamente elaborado (Anexo 01), como a seguir:

- Classe A (excelente): 100% das variaveis;

- Classe B (6tima ou boa): de 91 a 99% das variaveis;

- Classe C (regular): de 71 a 90% das variaveis;

- Classe D (ruim): de 51 a 70% das variaveis;

- Classe E (péssima): 50% ou menos das varidveis pesquisadas.
Planejamento Estatistico:

Apls a coleta e selecao qualitativa dos dados dos artigos, os mesmos foram

implantados em uma planilha e foi realizada uma andlise descritiva.



RESULTADOS

A Busca dos Artigos:

Foram identificados 255 artigos apés busca nos bancos de dados MEDLINE e

LILACS, no periodo de Janeiro de 2005 a Setembro de 2013. A grande maioria dos
artigos foi escrita na lingua inglesa e recuperados a partir do MEDLINE e LILACS,
sendo 244 artigos na base de dados MEDLINE e 11 artigos na LILACS.

A Inclusao:

Dos 255 artigos encontrados, apenas 37 foram selecionados por serem

relevantes para este estudo:

v
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CHAKOS, M.; PATEL, J.K.; KEEFE, R.S.; STROUP, T.S.; LIEBERMAN, J.A.
The Clinical Antipsychotic Trials Of Intervention Effectiveness (CATIE)
Schizophrenia Trial: clinical comparison of subgroups with and without the
metabolic syndrome. Schizophr Res;80(1):9-18; 2005 Dezembro.
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A Exclusao:

Foram excluidos artigos selecionados, mas que nao foi conseguido acesso

gratuito as versdes completas.
Tipos de Artigos:

Os artigos de revisdo e os estudos transversais corresponderam cada com
37,8% dos artigos, compondo juntos 75,6% destes.

TABELA 1. Classificagcao dos artigos.

‘ n A
Artigo de reviséo 14 37,8
Coorte 02 5,4
Transversal 14 37,8
Ensaio clinico 03 8,1
Caso clinico 03 8,1
Estudo comparativo 01 2,7
Total 37 100
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A Qualidade da Descricao:

Dentre os 37 artigos selecionados, foram encontrados 14 artigos de reviséo, 2
coortes, 3 ensaios clinicos, 14 estudos transversais, 3 casos clinicos e 1 estudo

comparativo.

Foi realizada analise de acordo com a quantidade de elementos sistematizados
apresentados nos artigos segundo critérios definidos por Figueiredo e Tavares-Neto
(FIGUEIREDO & NETO, 2001).

TABELA 2. Numero de casos segundo a qualidade da descri¢ao.

Qualidade da Descricao n %

Classe A (Excelente) 00 0

Classe B (Otima ou Boa) 09 24,3
Classe C (Regular) 11 29,7
Classe D (Ruim) 05 13,5
Classe E (Péssima) 12 32,4
Total 37 100

A Origem dos Artigos:

A origem dos trabalhos foi predominantemente europeia (40,5%), com a
América do Norte em segundo lugar (24,3%). A Asia contribuiu com 6 artigos, a
Oceania apresentou trés trabalhos, e o continente sul-americano, 4 artigos. Nao foram
encontrados registros provenientes do continente africano dentro das bases de dados
analisadas.

TABELA 3. Frequéncia dos artigos segundo o continente.

Continente ‘ n %
Ameérica do Norte 09 24,3
Europa 15 40,5
Ameérica do Sul 04 10,8
Oceania 03 8,1
Asia 06 16,2
Africa 00 0
Total 37 100
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O Periédico de Publicacao:

Vinte sete artigos foram publicados em periddicos relacionados a Psiquiatria,
correspondendo a 72,9% dos artigos. A seguir, as especialidades Clinica Médica e
Farmacologia publicaram quatro artigos, cada uma. Houve dois artigos da
especialidade Endocrinologia. Nao existiram artigos em especialidades como
Cardiologia, Nutricdo, Epidemiologia ou Medicina da Familia.

TABELA 4. Frequéncia dos artigos segundo o periédico de publicagao.

Periodico n

Acta Psychiatrica Scandinavica 05
Schizophrenia Research 04
American Journal of Psychiatry 02
Journal of Psychiatric and Mental Health Nursing 01
Perspect Psychiatr Care 01
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 01
Clinical Therapeutics 01
Journal of Clinical Psychopharmacology 01
Archive of Psychiatric Nursing 01
Current Diabetes Reports 01
American Journal of Therapeutics 01
BMC Psychiatry 02
Psychiatric Clinics of North America 01
European Psychiatry 02
Clinical Neuropharmacology 01
Indian Journal of Medical Science 01
Psychiatric Research 02
Revista Brasileira de Psiquiatria 02
Schizophrenia Bulletin 01
Scientia Medica 01
Early Intervention in Psychiatry 01
Journal of Psychopharmacology 01
Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry 01
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 01
Trends in Psychiatry and Psychotherapy 01
Total 37
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TABELA 5. Frequéncia de participacado das especialidades nos artigos.

Especialidade ‘ n A
Psiquiatria 27 72,9
Farmacologia 04 10,8
Clinica Médica 04 10,8
Endocrinologia 02 5,4
Total 37 100

Quantidade de pacientes dos estudos (N):

Foram descritos um total de 10.842 pacientes nos estudos. No entanto, como
houve analise de diferentes metodologias de artigos, ndo poderemos extrapolar os

dados encontrados em numeros percentuais para prevaléncia.
A ldade dos Pacientes nos Estudos Descritos:

Houve um grande nuimero de pacientes sem descricdo exata da idade. Muitos
artigos apresentaram apenas a média da idade dos pacientes dos estudos, nao
discriminando por faixa etdria. Os que apresentaram apenas a média foram

categorizados como sem referéncia.

TABELA 6. Faixa etaria dos pacientes.

Idade ‘ ] %
Sem referéncia 10.471 96,5
0-19 anos 06 0,05
20 — 39 anos 96 0,88
40 — 59 anos 268 2,47
=60 anos 01 0,009
Total 10.842 100
O Género:

O maior percentual foi do sexo masculino, com 24%, enquanto as mulheres
responderam por 17,3%. Contudo, mais da metade dos pacientes ndo teve o género

descrito nos artigos selecionados.
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TABELA 7. Género dos pacientes

Género n %
Sem referéncia 6.355 58,6
Masculino 2.608 24
Feminino 1.879 17,3
Total 10.842 100

O tratamento dos pacientes e tempo de uso dos medicamentos:

A maioria dos trabalhos ndo fazia referéncia ao tratamento dos pacientes
esquizofrénicos, tampouco sobre o tempo de tratamento com antipsicoticos

associados ou ndo a outros medicamentos.

TABELA 8. Tratamento dos pacientes

Género n %
Antipsicéticos tipicos 614 5,6
Antipsicéticos atipicos 2.492 22,9
Anti-hipertensivos 45 0,41
Hipolipemiantes 8 0,07
Outros 40 0,36
Total 10.892 | 100

Devido ao fato de alguns pacientes tomarem mais de uma medicag¢do, o total de
pacientes na Tabela 8 foi maior que a amostra geral de 10.842. Uma vez que nao
houve discriminagcdo nos estudos de quais pacientes faziam uso de esquema

terapéutico com mais de uma droga, nao foi possivel fazer a intersecao dentro desse

grupo.
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TABELA 9. Tempo de uso dos medicamentos

Género n %
Sem referéncia 4.025 37,1
<5 anos 6.816 62,8
5-9 anos 01 0,009
10-19 anos 00 0
>20 anos 00 0
Total 10.842 100

A pratica de atividades fisicas:

Poucos trabalhos selecionados fizeram referéncia a pratica de exercicios

fisicos em pacientes esquizofrénicos com SM.

TABELA 10. Pratica de exercicios fisicos

Género n %
86,6
Sim 1.443 13,3
Nao 9 0,08
Total 10.842 100
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DISCUSSAO

A identificacdo de 255 artigos nas bases de dados MEDLINE e LILACS, entre janeiro
de 2005 e setembro de 2013, indica que a associacdo entre sindrome metabdlica e
esquizofrenia € um tema cuja importancia tem sido reconhecida e cada vez mais

valorizada como um aspecto de destaque na saude fisica de pacientes psiquiatricos.

Como implicagao clinica, pode-se inferir que mais atencao tem sido dada, ao longo do
tempo, a abordagem mais global de pacientes com doenga mental, apesar da ainda
vigente dificuldade, na opinido dos médicos psiquiatras, em monitorizarem e gerirem
0s aspectos metabdlicos da saude do paciente, mesmo com o reconhecimento geral
da prevaléncia aumentada de disturbio metabdlico.

Foi observado em artigo (MCINTYRE, 2009) que apenas 53% dos pacientes
participantes referiram que seu psiquiatra havia discutido as consequéncias em longo
prazo do ganho de peso e disturbios metabdlicos e direcionaram algum tipo de
cuidado no sentido de controlar possiveis alteracdes. A consciéncia e iniciativa
médicas sao essenciais para a otimizacdo da saude fisica de esquizofrénicos, mas
como o estudo ressaltou, o sucesso do tratamento ndo exime a responsabilidade e 0

envolvimento ativo dos préprios pacientes, familiares e cuidadores.

Se a questdo for abrangida, observam-se paralelamente falhas frequentes na
conducao desses pacientes através da relutancia de médicos ndo psiquiatras em
tratarem essa clientela (GOLDMAN, 1999). Esse fato poderia explicar, em parte, o
porqué da triagem dos fatores de risco para as doencas metabdlicas em pacientes
esquizofrénicos permanecer inadequada apesar das recomendacdes e orientacoes
(MILLAR, 2010).

As bases fisiolégicas que justificam a associagcdo entre esquizofrenia e sindrome
metabdlica ainda ndo sdo completamente elucidadas. Essa ligagéao foi descrita mesmo
antes do surgimento dos ASG (HOLT et al., 2004). Estes séo relacionados com um
menor risco de efeitos colaterais extrapiramidais comparados com antipsicéticos
tradicionais, e a maior eficacia no tratamento dos sintomas negativos e afetivos de
psicoses (HENDERSON et al., 2005).

No entanto, foi relatada uma chance trés vezes maior de desenvolver SM quando
comparado aos APG (DE HERT et al., 2008). ALBRIGHT & STERNA (2001), assim
como BRAY (2005), associaram os ASG com o aumento do apetite, uma vez que sao

inibidores de neurotransmissores como serotonina, histamina e norepinefrina.
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Um estudo prospectivo realizado com 15 pacientes sem histéria de tratamento anterior
que foram observados por um més apds inicio do uso de risperidona, olanzapina e
quetiapina, mostrou 0 aumento importante do IMC médio e da gordura abdominal logo
nas primeiras semanas de tratamento. Apesar da amostra pequena, o resultado desse
estudo nas primeiras semanas do tratamento esta de acordo com a literatura
(TARRICONE et al., 2007).

Em nosso estudo, o artigo de MITCHELL (2013) corrobora essa afirmagao, apesar do
préprio autor sugerir limitacées a essa interpretacao, haja vista a pequena amostra de
participantes, bem como a falta de controle de outras varidveis. Seus achados
mostraram a prevaléncia da SM aumentada especialmente com o uso de clozapina
(51,9%), o que esta de acordo com o que foi sugerido por NEWCOMER (2007), que
responsabilizou a clozapina e a olanzapina pelos maiores indices nesse grupo de

medicamento.

A maior propensao dessas drogas para aumento de peso, dislipidemia, resisténcia
insulinica e maior prevaléncia de SM também foi observada por varios outros artigos
selecionados (TARRICONE et al., 2007; ATTUX et al.,, 2007; KLAM et al., 2006;
LAMBERTI et al., 2006; HENDERSON et al., 2005; PROCYSHYN et al. 2000).

Segundo MEYER et al. (2005), ap6s um ensaio clinico randomizado duplo-cego, com
pacientes observados em 2 fases - uma com 121 pacientes usando olanzapina e outra
com 71 pacientes usando risperidona com ou sem terapia comportamental - , a
prevaléncia de sindrome metabdlica foi menor nos pacientes que trocaram a
olanzapina por risperidona com ou sem terapia comportamental. A comutagéo destes
pacientes a risperidona resultou numa redugéo de 31,5% no diagnostico da sindrome
metabdlica na amostra, e, no minimo, uma reducao de 19,2% na prevaléncia naqueles

que ndo receberam terapia comportamental para apoiar a perda de peso.

O ganho de peso com o uso dos antipsicéticos foi analisado por varios estudos,
incluindo uma metanalise que identificou uma variacao de peso de 0,04kg com o uso
de ziprasidona a 4,45kg com a clozapina. Olanzapina e clozapina foram os mais
associados com ganho de peso (ALLISON et al., 1999). Também existe relato de
ganho de peso com clozapina e olanzapina resultando em ganho 10 vezes maior que
o grupo placebo, porém risperidona e aripiprazol foram relacionados com o dobro de
ganho de peso (NEWCOMER et al., 2002). Em um estudo realizado por KLAM et al.
(2006) com 16 pacientes esquizofrénicos, observados por 38 semanas e submetidos a
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uma hora por semana de exercicio e outra de educagao, houve perda de 68kg no

total, assim como melhora no comportamento e confianga pessoais.

Nos estudos de SWEILEH (2012), GROVER (2012), YAZICI (2011), VARGAS (2011)
o tipo de antipsicético ndo influenciou significativamente a prevaléncia das alteragées
metabdlicas em questdo, o que vai de encontro a varios outros estudos supracitados.
Os autores reconhecem, no entanto, limitacées dos seus estudos que podem justificar
tais achados, como a amostra pequena de participantes.

Outro estudo observou 44 pacientes, no primeiro relato de psicose, durante o primeiro
e o0 sexto més de inicio dos sintomas, obtendo resultados condizentes com a literatura.
Foi visto que houve um ganho de peso de 10,1% nesse periodo, assim como 29,5%
dos pacientes desenvolveram dois parametros do critério de SM, tendo ao final do
estudo quatro pacientes com SM diagnosticada, com apenas um no inicio. Do total, 19
terminou o sexto més com o diagnéstico de esquizofrenia. Nesse estudo nao foi
observada a pressédo arterial (ATTUX et al.,2007). Desta forma, a presenca de
sindrome metabdlica pode estar subestimada, uma vez que nem todos os critérios

foram avaliados.

Ha outros fatores bem descritos associados a SM como risco genético, sexo feminino,
polifarmécia, ma alimentacdo, tabagismo, uso de alcool e outras drogas,
sedentarismo, acesso limitado aos servigos de saude, fatores claramente participantes
do contexto do estilo de vida de pacientes psiquiatricos (RAJESH & ARABINDA, 2008;
WINKEL, 2010).

Alguns autores, a exemplo de NIELSEN et al. (2004), propuseram a maior
susceptibilidade para o desenvolvimento de SM na auséncia de medicacao
antipsicética. Fala a favor disso o risco aumentado de DM em parentes de 1° grau de
esquizofrénicos (KOHEN, 2004).

O mesmo foi relatado por GOUGH & O'DONOVAN (2005) e por THAKORE et al.
(2002) ao afirmar que a esquizofrenia € considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de DM, independente dos hébitos de vida ou da medicagao prescrita.

No estudo transversal de GROVER et al. (2012) com 46 pacientes esquizofrénicos
sem medicagao, 10.86% (5 pacientes) preencheram os critérios diagnésticos para SM.
14 preencheram dois critérios, enquanto que 19 preencheram um critério. Os achados
do estudo sugerem que apesar de apenas poucos pacientes esquizofrénicos sem

medicacao terem SM definida, uma propor¢éo significativa possui SM sub sindrémica,
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tendo o aumento de circunferéncia abdominal se destacado entre os componentes
presentes, o que fez o autor considerar o uso desse parametro como um marcador

relevante para o futuro desenvolvimento da sindrome.

A falta de pratica de atividade fisica, por vezes desestimulada pela prépria condigao
incapacitante da doenga mental grave, tem relacdo com as alteragdes laboratoriais
encontradas nesses pacientes. Apesar disso poucos foram os estudos que avaliaram
o sedentarismo para correlaciona-lo com o aparecimento de disturbios metabdlicos,
sobressaindo-se o0 estudo transversal que envolveu 1452 pacientes com
esquizofrenia, em tratamento ha pelo menos 12 semanas, em uso de apenas um
antipsicético (risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, amissulprida, ou
haloperidol), que foram avaliados quanto a prevaléncia de SM. Nesse estudo, a
pratica de exercicio fisico foi relatada por 1443 participantes (n=357 com SM e n=1086
sem SM), sendo mais comum a pratica de exercicios leves a moderados. A
prevaléncia de SM foi de 24,6% nos doentes que receberam tratamento por mais de
12 semanas. Além disso, foi observado que os pacientes com SM eram mais velhos,
tinham mais hospitalizagées, maior duragdo dos sintomas e menor regularidade de
pratica de atividade fisica (BOBES et al., 2007).

Alguns estudos nado revelaram diferenca significativa na prevaléncia de SM entre
homens e mulheres (MITCHELL et al., 2013; ARANGO et al., 2008). Ja TEIXEIRA &
ROCHA (2007), em um estudo realizado em Minas Gerais, citaram a prevaléncia de
43,8% no sexo feminino e 20,8% no sexo masculino, diferenca estatisticamente
significativa (p=0,002). Outros estudos reforcam essa predominancia no sexo feminino
(SWEILEH et al., 2012; GROVER et al., 2012; YASICI et al., 2011). Em estudo
realizado por DE HERT et al (2006) houve um predominio de sindrome metabdlica de
30,5% para homens e 35,8% para o mulheres, em comparacédo com 44,4% e 58,1%
no estudo norte-americano CATIE. O autor explicou que a diferenga na prevaléncia
pode ser justificada pelas diferencas no estilo de vida europeu contra a norte-

americana.

A andlise dos artigos selecionados evidenciou limitagbes comuns a maioria dos
estudos. Dados relacionados ao tempo de uso dos medicamentos antipiscoticos,
tipicos ou atipicos, previamente ao inicio do estudo, outras medicagdes utilizadas pelo
paciente que poderiam interagir com as medicag¢des antipsicoticas, a preexisténcia de
fatores relacionados a sindrome metabdlica e a pratica regular de exercicios fisicos

anterior foram omitidos parcial ou totalmente.

23



Apenas alguns artigos fazem mencédo a todos os dados supracitados, como o
realizado por GUILLES et al. (2010), em que analisa 11 pacientes esquizofrénicos do
sexo masculino e 3 mulheres do sexo feminino durante um periodo de 6 semanas de
tratamento com olanzapina. Dois dos pacientes haviam sido pré-tratados com
amisulprida, dois com risperidona, um com quetiapina, nove eram virgens de

tratamento e nenhum tinha o habito de praticar atividade fisica.

Alguns artigos ainda ndo elucidavam claramente o total de pacientes selecionados
para o estudo ou quantos se tratavam ser do sexo masculino e feminino, em uns a
duracdo do estudo realizado permanecia confusa e outros nao especificavam qual
medicacao antipsicotica de segunda geracao havia sido utilizada como visualizado em
SHI-L et al. (2009) e em DE HERT et al. (2010).
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CONCLUSAO

Em acordo com a literatura, os estudos evidenciaram a maior propensao de
sobrepeso, obesidade, diabetes e dislipidemia em pacientes esquizofrénicos,
contribuindo para a maior prevaléncia de SM encontrada nesse grupo. Foram
atribuidos a isso fatores genéticos, habitos ndo saudaveis, como tabagismo,
sedentarismo, dieta rica em carboidratos e lipidios e pobre em fibras, acesso mais
dificultado a servigos de saude, bem como ao uso de medicagdes antipsicoticas,
especialmente de segunda geracao.

Apesar de eventuais diferencas entre os artigos selecionados, houve concordancia
enfatica quanto a necessidade de valorizacdo do acompanhamento dos parametros
metabdlicos desses pacientes, além da relevancia de informar os pacientes e
cuidadores quanto as mudangas para habitos de vida mais saudaveis, bem como
rastreio regular de disturbios, a fim de intervengéo precoce e consequente melhora da
qualidade e expectativa de vida do paciente com esquizofrenia.
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ANEXOS

ANEXO 01

FORMULARIO DE SISTEMATIZAGAO DOS DADOS BIBLIOMETRICOS E

CONDICOES CLINICO-TERAPEUTICAS
METABOLICA EM ESQUIZOFRENICOS

Numero do artigo:

DOS ARTIGOS DE SiNDROME

0 Artigo (titulo) e idioma
0 Autor(es) do artigo
0 Pais de origem do artigo

0 Tipo de Estudo do artigo

0 Periédico e ano de publicagdo do artigo

0 Especialidade(s) do artigo

0 Total de pacientes do estudo

O ldade dos pacientes

Sem referéncia:
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[

[

0-19 anos:

20-39 anos:
40-59 anos:
>60anos:
Sexo Sem referéncia:
Masculino:
Feminino

Tratamento dos pacientes
0 — sem referéncia
1 — antipsicéticos tipicos
2 — antipsicoticos atipicos
3 — anti-hipertensivos
4 — hipolipemiantes
5 — outros
Tempo de uso dos medicamentos (anos)
<5 anos:
5-9 anos:
10-19 anos:
>20 anos:
Pratica de atividades fisicas
Sem referéncia:

Sim:
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