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Resumo

Em termos gerais, os doentes que sofrem de distUrbios psiquiatricos apresentam alteracoes
metabolicas, tais como aumento de peso, dislipidémias, hiperglicemia e hipertensao arterial,
seja individualmente, combinacdo de algumas ou até de todas as previamente referidas. A
Esquizofrenia é um desses disturbios e o seu tratamento foi desenvolvido de tal forma que a
qualidade de vida destes doentes se encontra muito melhorada, no entanto, apresenta efeitos
secundarios nao menosprezaveis. Relativamente a esquizofrenia, os antipsicoticos tém sido
usados como a pedra-basilar do tratamento, seja em doentes com diagnostico inicial, como
manutencao ou nos casos de recorréncia. Nao € de descurar, no entanto, que uma maioria
dos estudos refere que para além da terapéutica farmacologica, também a doenca per se

contribui negativamente para o desenrolar das anormalidades metabolicas abordadas.

O objetivo deste estudo, retrospetivo na sua esséncia, € analisar se ha alteracoes
metabolicas, qual a sua frequéncia na amostra, quais os farmacos que mais se associam a
estas perturbacoes lipidicas e avaliar algum tipo de monitorizacao destes doentes em estudo

no Departamento de Psiquiatria e Saide Mental da ULS da Guarda.

Através desta metodologia, fomos analisar as alteracdes no perfil lipidico apos o tratamento
com antipsicoticos, recorrendo as analises laboratoriais e formulacdes diagnosticas de 53

doentes.

Quanto aos resultados, verificAmos que da amostra total, 40 doentes tinham alteracoes
lipidicas (n=40 : 75,5%), sendo a alteracdo mais prevalente o aumento do C-LDL (n=29 :
72,5%), seguida da diminuicao do C-HDL (n=24 : 60,0%), sendo ambas as alteracées mais
prevalente no sexo masculino. O farmaco mais utilizado pelos doentes é o Haloperidol (19%),
sendo o antipsicotico que se encontra mais associado a alteracdes lipidicas a Risperidona e a

Olanzapina. Os antipsicoticos atipicos sao os mais utilizados (n=53 : 69,7%).

A recolha dos dados e a analise estatistica foi feita usando o Microsoft Excell 2017 e o SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versdao 21, sendo a informacdo oriunda dos

processos clinicos dos doentes.

O proposito Gltimo deste estudo foi analisar e perceber se o tratamento nestes doentes
esquizofrénicos podera estar de facto implicado nas modificacées metabdlicas e quais os
farmacos que mais se associam a essas modificacdes, de forma a perceber como abordar estes
doentes de um ponto de vista terapéutico e minimizar os efeitos secundarios da terapéutica,
percebendo qual o tratamento menos lesivo e que melhor potencia a qualidade de vida dos

doentes, ao mesmo tempo que advogamos um controlo e monitorizacao mais precisos.



Alteragdes lipidicas em doentes esquizofrénicos medicados com antipsicoticos

Palavras-Chave

Esquizofrenia; Alteracdes metabolicas; Dislipidémia; Antipsicoticos.



Alteragdes lipidicas em doentes esquizofrénicos medicados com antipsicoticos

Abstract

In general terms, patients suffering from psychiatric disorders demonstrate increased
metabolic alterations, such as weigh gain, dyslipidemia, hyperglycemia and hypertension,
alone, in a combination of some or the sum of them all. Schizophrenia is one of those
disorders and its treatment has been developed to a point where the life quality of the
patients is maximized but with some secondary effects not to be diminuished. Regarding
Schizophrenia, antipsychotics have been used as the main source of its treatment, whether it
is in first diagnosed patients, maintenance or recurrences. Nevertheless, majority of studies
have shown that not only the disease itself contributes to metabolic abnormalities but also

the medication, second generation antipsychotics, takes responsibility for it.

The objective of this study, retrospective in its nature, is to analyse if there are metabolism
alterations and whether the metabolic findings in this patients with schizophrenia are time-
related to when they started taking medication with atypical antipsychotics, in Local Health

Unit of Guarda, Portugal.

Using this methodology, we analysed alterations in the lipid profile after the treatment with
antipsychotics, resorting to personal data analysis, and diagnostic formulations of 53 patients.
Refering to the results, from the total population, 40 patients had lipid alterations (n=40 :
75,5%), being the most prevalent the increase of C-LDL (n=29 : 72,5%), followed by the
decrease of C-HDL (n=24 : 60,0%), both abnormalities being more prevalent in the male
gender. The most used antipsychotic is Haloperidol (19%), being the one with more
association with lipid alterations both Risperidone and Olanzapine. The atypical

antipsychotics are the ones being more used (n=53 : 69,7%).

Statistical Analysis was completed using Microsoft Excell 2010 and version 21.0 of SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) and gathering data from the patient clinical files.

The ultimate goal of this study was to analyse and understand whether the treatment for the
patients with schizophrenia is indeed implied in metabolic modifications and which drugs are
the most responsible for it, in order to understand how to approach these patients in a
therapeutical way and minimize its side effects by using the less harmfull treatment, while

advocating a more precise control and monitoring of these patients.

Keywords

Schizophrenia; Metabolic alterations; Dyslipidemia; Antipsychotics.
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Introducao

A esquizofrenia é uma patologia psiquiatrica cronica com patofisiologia notoriamente
complexa e um grande espectro de distirbios comportamentais, do neurodesenvolvimento,
estruturais e bioldgicos (1) . A nivel da clinica, esta é caracterizada por sintomas positivos
(delirios persecutorios, alucinacdes maioritariamente auditivas, alteracdes do discurso e do
comportamento), mais frequentes na fase aguda da doenca, e negativos (défice motivacional,
apatia, eviccao das relacdes pessoais, alteracao dos padroes de sono e descuido pessoal da
higiene) que acompanham a cronicidade da doenca. Respeitante ao peso social da mesma, é
de salientar o impacto significativo a nivel social ou laboral, bem como pessoal, uma vez que
estes doentes apresentam um maior nimero de fatores de risco, como tabagismo, dieta
incorreta, sedentarismo e abuso de substancias psicoativas (1)(2). Acresce, ainda, um
aumento na mortalidade e morbilidade cardiovasculares, com consequente diminuicao da
longevidade (1), de cerca de 20% quando comparado com a populacao em geral (3), destes
doentes psiquiatricos. Este aumento é também devido a varios outros fatores de risco pro-

aterogénicos, como a obesidade, a diabetes mellitus e as dislipidémias (4).

No que concerne a esquizofrenia, esta € um distUrbio que, dentro daquilo que sao os padroes
de tratamento estipulados para a doenca, requer terapéutica de longa duracdo com

antipsicoticos, reabilitacdo, educacao e suporte familiar e comunitario (1).

Os antipsicoticos tipicos, considerados primeira linha do tratamento na esquizofrenia até
1990, foram nessa altura destronados pelos antipsicoticos atipicos que, sendo altamente

eficazes, se assumiram como a pedra-basilar no tratamento dos doentes esquizofrénicos. (1)

Ndo obstante a enorme melhoria no que toca as comorbilidades destes doentes, estes
farmacos, como qualquer medicacdo, tém também efeitos secundarios, estando associados a
uma sindrome metabolica, com hipertensdo, diabetes mellitus derivada da resisténcia a
insulina, com dislipidémias com diminuicao dos valores de C-HDL, aumento do C-LDL e TGC, e
com o aumento de peso com aumento do diametro abdominal (3). Estas alteracoes,
associadas aos fatores de risco ja referidos, mais concretamente o sedentarismo, contribuem
para um maior risco de desenvolvimento de DCV (2)(3)(4)(5). Estando a comunidade cientifica
alerta para este facto, foram elaboradas e publicadas normativas para monitorizacao das
alteracbes metabolicas dos AP, sendo aconselhado, atualmente, o controlo do peso, indice de
Massa Corporal (IMC), perimetro abdominal, pressao arterial (PA), glicémia em jejum e perfil

lipidico (6).

De modo a melhor compreender aquilo que é a realidade no Departamento de Psiquiatria e
Saude Mental do Hospital de Sousa Martins da ULS da Guarda, abordou-se a questao dos
efeitos metabdlicos, mais notoriamente as dislipidémias, associados a toma de antipsicoticos

por parte dos doentes com diagnostico de esquizofrenia, bem como a questdo da
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monitorizacdo ou falta desta nestes doentes. E também objetivo deste estudo, para além de
avaliar quais os AP associados a maioria das alteracdes metabodlicas neste local e como
acompanhar estas alteragdes, comparar os dados recolhidos com os indices homologos noutras

instituicoes de saude a nivel nacional e internacional.
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2. METODOLOGIA

2.1. Desenho do estudo e objetivos

Foram recolhidos dados sobre os doentes em estudo recorrendo ao programa informatico
ALERT, no Departamento de Psiquiatria e Salde Mental da ULS da Guarda.

A populacdo-alvo é constituida pelos doentes seguidos em consulta externa (CE) ou em
ambulatério no DPSM-HSM, com diagnodstico de esquizofrenia e a realizar terapéutica com

antipsicoticos, tipicos e/ou atipicos.

Usaram-se como valores de referéncia para o perfil lipidico os estipulados nos critérios NCEP
ATP Il (tabela 1).

Tabela 1 - Dislipidémia - Critérios NCEP ATP Ill (parcial)

<100 mg/dL Otimo
100-129 mg/dL Bom
Colesterol LDL 130-159 mg/dL Limite Alto
160-189 mg/dL Alto
>=190 mg/dL Muito Alto
<200 mg/dL Ideal
Colesterol Total 200-239 mg/dL Limite Alto
>240 mg/dL Alto
<40 mg/dL Baixo
el eafisrel L >60 mg/dL Alto (benéfico para risco CV)
<150 mg/dL Normal
T 150-199 mg/dL Limite Alto
200-499 mg/dL Alto
>=500 mg/ dL Muito Alto

2.2. Selecao de participantes

Critérios de

INCLUSAO: Doentes com diagndstico

confirmado de Esquizofrenia,

acompanhados no DPSM-HSM em consulta externa ou ambulatorio, em tratamento regular e
atual com antipsicoticos tipicos e/ou atipicos, e que tivesse no seu registo clinico, estudo

analitico no qual constassem os parametros lipidicos em estudo referidos anteriormente.

Critérios de EXCLUSAO: Doentes que ndo cumprem medicacao; erros ou inexisténcia quer do
processo clinico quer de informacao necessaria para obtencao das variaveis clinicas em
estudo, nomeadamente, controlo analitico sem os parametros lipidicos ou terapéutica que
realiza ou realizou anteriormente; e com historia de abuso de farmacos independentemente

da classe.

Tipo de ESTUDO: O presente estudo é classificado como observacional, analitico e

retrospetivo. A classificacao observacional refere-se ao facto do investigador, apenas
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observar a amostra e as suas caracteristicas, sem tomar uma intervencdo direta nestes. E,
também, um estudo retrospetivo uma vez que o objeto de estudo consta em informac&o pré-

existente, isto é, existente antes do inicio da investigacao (processos clinicos).

Tipo de AMOSTRA: Constituida por 53 doentes com diagnostico estabelecido de
“Esquizofrenia” pelo ICD-10, pertencentes e seguidos no DPSM-HSM, selecionados da CE e
ambulatério. A amostra inicial era constituida por 156 doentes (n=156), tendo sido excluidos
13 casos por erros no registo no nimero do processo, e 90 casos por ndo terem no registo
clinico informacao referente aos parametros bioquimicos avaliados no estudo, sendo eles o

Colesterol Total, o Colesterol LDL, o Colesterol HDL e os Triglicerideos.

2.3. Analise estatistica

Para descrever os participantes deste estudo foram aplicadas metodologias de analise
descritiva, nomeadamente graficos, tabelas e medidas sumarias apropriadas. Foram utilizados
procedimentos de estatistica descritiva Univariada e Bivariada, no sentido de obter
indicadores de dispersao e variabilidade dos dados, assim como frequéncias relativas e
percentuais.

As variaveis categoricas foram descritas através de frequéncias absolutas (n) e relativas (%).
As variaveis continuas foram descritas utilizando a média e o desvio-padrao e mediana,

minimos e maximos.
0 tratamento dos dados foi realizado através do programa IBM SPSS® verséao 21.0.

Recorreu-se ao programa Microsoft Office Excel 2016 para a elaboracao de tabelas com base

na interpretacao dos resultados obtidos no SPSS.
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3. RESULTADOS

A amostra foi caracterizada de modo descritivo, quantitativo e qualitativo. Os dados sao
apresentados na forma de tabela, procurando-se ainda enfatizar os resultados mais

relevantes, relacionados com os objetivos da investigacao em causa.

A recolha dos dados foi efetuada para um total de 156 doentes inicialmente, tendo sido
excluidos 13 casos por erros no registo no nimero do processo, e 90 casos por nao terem no
registo clinico informacdo referente aos parametros bioquimicos avaliados no estudo,

resultando uma amostra final total de 53 doentes (n=53).

3.1. Analise das Variaveis

3.1.1. Sécio-demograficas

Estes dados foram recolhidos de uma amostra constituida por 53 doentes (n=53). A
maioria da populacao é do sexo masculino (n=31 : 58,5%), tem 41 anos (+13,9), variando entre
os 17 e os 71 anos de idade. A faixa etaria mais representada na amostra é a quarta década
(31-40 anos; n=15 : 28,3%), seguida da quinta década (41-50 anos; n=13 : 24,5%) e da terceira
década (21-30; n=9 : 17%), sendo que a maioria € da classe adulta (18-64 anos; n=47 : 88,7%)
(Grafico 1 e 2) (Tabela 2, 3 e 4).

22
Homens

31
Mulheres

Grafico 1 - Distribuicdo da amostra por género
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Grafico 2 - Distribuicao da idade, por décadas

Tabela 2 - Caracterizagao Socio-Demografica PARTE | (n=53)

Frequéncia Percentagem (%)
Sexo
Masculino 31 58,5
Feminino 22 41,5
Total 53 100,0
Idade
0-17 Anos 1 1,9
18-64 Anos 47 88,7
65 ou + Anos 5 9,4
Total 53 100,0

Tabela 3 - Caracterizagao Socio-Demografica PARTE Il (n=53)

Frequéncia %

11-20 Anos 2 3,8
21-30 Anos 9 17,0
31-40 Anos 15 28,3
41-50 Anos 13 24,5
51-60 Anos 6 11,3
61-70 Anos 7 13,2
>71 Anos 1 1,9

Total 53 100,0
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Tabela 4 - Distribuicdo da idade atual, no total da amostra (n=53), e separada por género.

N Minimo Maximo Média Desvio Padrao
Amostra 53 17 71 41,87 13,901
Masculino 31 17 66 38,23 11,806
Feminino 22 22 71 47,00 15,238

3.1.2. Clinicas

Verifica-se que no programa utilizado para registo clinico dos doentes ligados ao

Departamento de Psiquiatria e Salde Mental da ULS da Guarda, o ALERT, a maioria dos

doentes tem registada 1 analise na qual esta presente o perfil lipidico (n=33 : 62,3%), tendo

todos os pacientes pelo menos uma analise com estes dados, critério este de inclusao no

estudo (Tabela 5 e 6).

Tabela 5 - Frequéncias e percentagens do nimero de analises em que estao presentes os valores do

perfil lipidico.

Frequéncia Percentagem Per\c/eér;it:agem Pcezine:lta at?\(:n
1 33 62,3 62,3 62,3
2 13 24,5 24,5 86,8
3ou+ 7 13,2 13,2 100,0
Total 53 100,0 100,0

Tabela 6 - NUmero de Analises com perfil lipidico no total da amostra (n=53) e separada por género.

N Minimo Maximo Média Desvio Padrao
Amostra 53 1 5 1,58 0,949
Masculino 31 1 5 1,61 1,086
Feminino 22 1 3 1,55 0,739

Sao registados 40 doentes com alteracoes no perfil lipidico (n=40: 75,5%), 25 do sexo

masculino (n=25 : 62,5%) e 15 do sexo feminino (n=15 : 37,5%). De todas as alteracdes

registadas (n=40), verifica-se que a alteracao lipidica mais prevalente é o aumento do C-LDL

(n=29 : 72,5%), seguido da diminuicao do C-HDL (n=24 : 60,0%) e aumento do colesterol total

(n=23 : 57,5%), sendo todas as alteracdes descritas mais prevalentes no sexo masculino do que

no sexo feminino (Grafico 3 e 4)(Tabela 7 e 8).
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Grafico 4 - Frequéncia das alteracoes lipidicas

Tabela 7 - Niomero de doentes com alteracdes lipidicas, no total da amostra e separado por género.

Frequéncia Percentagem (%)
Amostra 40 75,5
Masculino 25 62,5
Feminino 15 37,5
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Tabela 8 - Alteragdes lipidicas, no total da amostra com alteragdes e na mesma separada por género.

Amostra (n=40) Masculino (n=25) Feminino (n=15)

Freq. % Freq. % Freq. %
Com > C-Total 23 57,5 16 64,0 7 46,7
Com < C-HDL 24 60,0 14 56,0 10 66,7
Com > C-LDL 29 72,5 18 72,0 11 73,3
Com > TGC 21 52,5 16 64,0 5 33,3

Da amostra total (n=53), conseguimos ver que a maioria fez no passado 3 ou mais
farmacos antipsicoticos (n= 29 : 54,7%), independentemente de serem de primeira ou segunda
geracao (Tipicos ou Atipicos, respetivamente) ou em mono ou politerapéutica, enquanto que
atualmente a maioria realiza apenas 1 farmaco antipsicotico (n=31 : 59,6%) e apenas uma

minoria (n=3 : 5,8%) faz 3 ou mais antipsicoticos (tabela 9 e 10).

Tabela 9 - Utilizacao passada de Antipsicoticos, frequéncia e percentagem.

Frequéncia Percentagem Percentagem Percentagem
(%) valida Cumulativa
1 AP 6 11,3 1,3 11,3
2 AP 18 34,0 34,0 45,3
3ou+ AP 29 54,7 54,7 100.0
Total 53 100,0 100,0

Tabela 10 - Utilizacdo atual de Antipsicoticos, nimero e percentagem

Frequéncia Percentagem Percentagem Percentagem
(%) Valida Cumulativa
14AP 31 58,5 59,6 59,6
2 AP 18 34,0 34,6 94.2
3ou+AP 3 5,7 5,8 100.0
0 AP 1 1,8
Total 53 100,0
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Constata-se que a utilizacao de farmacos diminuiu nos doentes incluidos no estudo

tendo, inclusive, o Flupentixol e o Zuclopentixol deixado de ser utilizados até a data, nesta

amostra. O farmaco mais utilizado é o Haloperidol (19%), seguida da Risperidona (14%) e da

Olanzapina (13%). Os farmacos de segunda geracdo sdao os mais utilizados (n

41 : 65,1%)

comparativamente aos de primeira geracdao (n = 22 : 34,9%) (Grafico 5 e 6) (Tabela
11,12,13,14 e 15).

N° de utilizacoes

AP Tipico AP Atipico
120
100
80

60 114
40

23
Previamente Atualmente

Grafico 5 - Utilizacdo dos AP previamente e atualmente

AP Tipicos = AP Atipicos

n=23; 30,3%

n=53; 69,7%

Grafico 6 - Numero de AP utilizados atualmente
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Tabela 11 - Utilizacédo e alteracdes lipidicas associadas aos AP tipicos e atipicos

Antipsicoético Tipico
(1? Geracao)

Antipsicoético Atipico
(2* Geracao)

Freq. % Freq. %
Amostra (N) 22 43,9% 41 65,1%
Sexo
Masculino 12 54,5% 24 58,5%
Feminino 10 45,5% 17 41,5%
Total 22 100,0% 41 100,0%
Alteracées Lipidicas
Com > C. TOTAL 11 25,6% 16 23,2%
Com <HDL 9 20,9% 18 26,1%
Com > LDL 16 37,2% 20 29,0%
Com > TGC 7 16,3% 15 21,7%
Total 43 100,0% 69 100,0%

Tabela 12 - Utilizacao dos farmacos antipsicéticos, previamente e no momento atual da analise.

Em algum momento Atualmente
Freq. % Freq. %
Quetiapina 15 9% 9 12%
Clozapina 10 6% 6 8%
Olanzapina 24 15% 13 17%
Risperidona 31 19% 14 18%
Aripiprazol 11 7% 3 4%
Levomepromazina 5 3% 2 3%
Ziprasidona 7 4% 1 1%
Paliperidona 15 9% 6 8%
Flupentixol 1 1% 0 0%
Zuclopentixol 1 1% 0 0%
Pimozide 1 1% 1 1%
Haloperidol 27 17% 19 25%
Clorpromazina 3 2% 1 1%
Flufenazina 8 5% 1 1%
Total 159 100% 76 100%
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Tabela 13 - Utilizacdo dos farmacos antipsicoticos, previamente e no momento da analise, separados

consoante a sua classe em tipicos (12 geracao) ou atipicos (2* geracao).

Em algum momento Atualmente
Freq. % Freq. %
AP Tipicos
Levomepromazina 5 11,1% 8,7%
Flupentixol 1 2,2% 0,0%
Zuclopentixol 1 2,2% 0,0%
Haloperidol 27 60,0% 19 82,6%
Clorpromazina 6,7% 1 4,3%
Flufenazina 8 17,8% 1 4,3%
Total 45 100,0% 23 100,0%
AP Atipicos
Paliperidona 15 13,2% 6 11,3%
Pimozide 1 0,9% 1 1,9%
Quetiapina 15 13,2% 9 17,0%
Clozapina 10 8,8% 6 11,3%
Olanzapina 24 21,1% 13 24,5%
Risperidona 31 27,2% 14 26,4%
Aripiprazol 11 9,6% 3 5,7%
Ziprasidona 7 6,1% 1 1,9%
Total 114 100,0% 53 100,0%

Tabela 14 - Numero de AP utilizados previamente e atualmente, separados por classe em

tipicos (1° geracédo) ou atipicos (22 geracao).

Previamente Atualmente
Utilizacdo AP Freq. % Freq. %
AP Tipico 45 28,3 23 30,3
AP Atipico 114 71,7 53 69,7
Total 159 100 76 100

Tabela 15 - Utilizacdo dos farmacos AP.

Utilizacao AP N Minimo Maximo
AP tipico Prévio 31 1 4
Atual 22 1 2
AP atipicos Prévio 49 1 4
Atual 41 1 2
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De acordo com a bibliografia atual, os farmacos AP mais estudados e associados a
alteracdes lipidicas sao a Olanzapina e a Clozapina. Podemos ver que ha um total de 19
pessoas com estes farmacos (n=19), estando 13 doentes medicados com Olanzapina (n=13;
24,5%) e 6 doentes medicados com Clozapina (n=6; 11,3%), sendo que o sexo masculino é o
género mais representativo em ambos os farmacos. A associacdo Olanzapina com Clozapina
nao é observada na amostra, razao pela qual se encontra nao preenchida essa parte da
tabela. E ainda observavel que a alteracdo lipidica que mais ocorre na amostra medicada com
Olanzapina é a diminuicdo do C-HDL e na amostra medicada com Clozapina é também a
diminuicao do C-HDL e aumento dos TGC (Tabela 16, 17 e 18).

Tabela 16 - Utilizacdo do AP Clozapina e/ ou Olanzapina, separados por género, com as respetivas

alteracoes lipidicas.

OLANZAPINA CLOZAPINA OLANZAPINA + CLOZAPINA
N % N % N %
Amostra 13 24,5 6 11,3 0 0

Sexo
Masculino 0 0
Feminino 6 2 0 0
ALTERACOES LIPIDICAS

Com > C. Total 4 5 0 0
Com < C-HDL 7 6 0 0
Com > C-LDL 5 5 0 0
Com > TGC 4 6 0 0

Tabela 17 - Utilizagcao dos AP e as suas relagdes com o nimero de alteragdes lipidicas, separada por

género.
OLANPAZINA CLOZAPINA RISPERIDONA QUETIAPINA

Amostra 12 6 14 9
Masculino 8 3 8 5
Feminino 4 3 6 4
Com > C. TOTAL 3 2 6 5
Com < HDL 7 3 5 4
Com > LDL 8 1 5 5
Com > TGC 3 2 6 5
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Tabela 18 - Farmacos utilizados na amostra.

TIPICOS ATIPICOS
Haloperidol Pimozide
Clorpromazina Risperidona
Flufenazina Clozapina
Levomepromazina Quetiapina
Flupentixol Olanzapina
Zuclopentixol Paliperidona
Ziprasidona
Aripiprazol

14
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4. DISCUSSAO

4.1. Evidéncia Cientifica Atual e Descritiva do Estudo

De uma forma generalizada, os doentes diagnosticados com doencas psiquiatricas
apresentam alteracdes patologicas enquadradas numa sindrome metabdlica, nomeadamente
aumento de peso, hiperglicemia, hipertensao arterial, aumento do diametro abdominal e
dislipidémia (1). Concretamente neste estudo e nesta amostra, estas alteracbes lipidicas,
sejam em doentes com diagndstico de novo, manutencao da terapéutica ou recorréncias
mostraram-se bastante frequentes com a toma dos AP, sejam eles tipicos ou atipicos (3).
Apesar destes efeitos, também é sugerido numa série de estudos que nao sé o tratamento
com AP é responsavel pelas anormalidades metabdlicas, mas também a doenca em si mesmo
tem responsabilidade nesse aspeto, mais concretamente associada esta relacao ao estilo de
vida mais sedentario, alimentacao incorreta e habitos tabagicos, alcodlicos ou psicotrépicos

recorrentes nestes doentes (7).

A populacao em estudo compreende os doentes com o diagnéstico de Esquizofrenia,
pela ICD-10, seguidos no servico de consulta externa do Departamento de Psiquiatria e Saude
Mental da ULS da Guarda, entre 1 de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2016,
compreendendo a amostra um total de 53 individuos.

Esta populacao é constituida maioritariamente por individuos do sexo masculino (n=31
: 58,5%), sendo a média de idades de 41 anos (+13,9), com a média de idades do sexo
masculino (Média = 38 anos) a ser inferior a média de idades no sexo feminino (Média = 47
anos). A faixa etaria mais representada na amostra é a quarta década (31-40 anos; n=15 :
28,3%)(Grafico 1)(Tabela 2 e 3).

O universo de AP utilizados no passado ou na atualidade por esta populacao
compreende 14 farmacos, tipicos e atipicos (Tabela 18).

Especificamente no que toca as anomalias do perfil lipidico, estas tém sido
observadas em doentes tratados com uma série de farmacos antipsicoticos, tipicos ou
atipicos. A maioria dos estudos com enfoque nestas alteracdes lipidicas, inclusive a maioria
que perfaz a bibliografia desta dissertacdo, tem analise mais aprofundada no que refere a
utilizacao de clozapina, olanzapina, quetiapina e risperidona (8)(9)(Tabela17). Apesar dos
dados disponiveis sobre dislipidémia na esquizofrenia serem diminutos ou indevidamente
desenhados para se poder concluir associacées com alto grau de confianca estatistico, os
resultados sugerem que os efeitos mais marcados ocorrem com a clozapina e a olanzapina,
provocando maior elevacao de colesterol LDL, diminuicao de colesterol HDL e aumento dos
triglicerideos. O aripiprazol e a ziprasidona nao foram associados com alteracdes, indo de
encontro aos artigos existentes que relatam que estes sao os AP que apresentam os menores

efeitos de todos os antipsicéticos estudados (10)(11).
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No que toca ao estudo comparativo da Olanzapina com os restantes antipsicéticos,
quer na utilizacdo aguda como crénica, nomeadamente, menos e mais de 6 meses, as
alteragdes lipidicas sdo mais prevalentes neste farmaco, com aumento dos TGC, do C-Total e
do C-LDL e diminuicdo do nivel de C-HDL (10)(11)(12). Neste estudo, a Olanzapina
correspondeu a 24,5% dos AP Atipicos utilizados, estando associada a maior alteracao lipidica
a diminuicao do C-HDL (Tabela 17).

Referente ao estudo comparativo da Clozapina com os restantes antipsicoticos, de
forma aguda ou crénica, esta apresenta alteracdes lipidicas notoérias semelhantes a da
Olanzapina, porém, mais modestas, nomeadamente diminuicao do C-HDL, aumento do C-LDL
e aumento dos triglicerideos (3)(13). Aqui, a Clozapina correspondeu a 11,3% dos AP Atipicos
utilizados, estando associada a maior alteracao lipidica a diminuicdo do C-HDL, tal como a
Olanzapina (Tabela 17).

De salientar que na amostra, e indo de encontro ao estipulado do ponto de vista de
orientacdo terapéutica, nenhum paciente se encontra medicado com Clozapina e Olanzapina
ao mesmo tempo, visto ambos afetarem consideravelmente, e de forma negativa, o controlo
do perfil lipidico (11)(12)(Tabela 16).

Quanto a Quetiapina, os efeitos relatados sdo modestos quando comparativamente a
Olanzapina e a Clozapina, quer do ponto de vista agudo quer crénico, sendo classificado como
antipsicotico de efeito moderado no perfil lipidico, com aumento modesto dos triglicerideos
(14). No que respeita a este farmaco neste estudo, correspondeu a 17% dos AP utilizados,
surgindo como o 3° AP com mais alteracdes lipidicas, com 5 pessoas a apresentar aumento do
C-Total, C-LDL e TGC e 4 com diminuicao do C-HDL (Tabela 17).

No que concerne a Risperidona, os resultados sdo pouco consensuais, visto que em
alguns nao se verificam alteracoes lipidicas e noutros existem mas sao modestas ou
praticamente inexistentes, nomeadamente com aumento do C-LDL e triglicerideos e
diminuicdo de C-HDL (10)(13). No que respeita a este farmaco, neste estudo, correspondeu a
26,4% dos farmacos utilizados, sendo a maior alteracao relatada o aumento do C-LDL (Tabela
17).

Pudemos observar que a grande maioria da populacao em estudo apresentava uma das
quatro alteragoes lipidicas descritas (Tabela 7 e 8), indo de encontro a valores encontrados
em outros estudos em que foi avaliada a incidéncia destas mesmas alteracdes (15). De todas
as alteragdes, aquela que tem mais importancia do ponto de vista de controlo lipidico e cujo
controlo repercute em maiores alteracoes fisiopatologicas para o doente € o C-LDL (15)(16).
Pudemos analisar que nesta amostra houve 29% de doentes com esta anormalidade lipidica
(Tabela 8), o que sugere que a terapéutica utilizada nos doentes pode ainda ser revista de
modo a diminuir a prevaléncia da anormalidade lipidica. Sabe-se que em particular o C-LDL é
0 parametro mais fortemente associado com o aumento do risco cardiovascular nos doentes
independentemente da patologia e terapéuticas de base (17). Embora se observem 53
utilizacdes de AP na amostra, o que é de salientar é que houve uma diminuicdo na utilizacao

quer de AP tipicos como atipicos, o que do ponto de vista da ocorréncia de efeitos
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secundarios em ambas as classes tem repercussoes praticas e benéficas, havendo um doente
que de momento nao se encontra a fazer medicacdo (15)(Grafico 5)(Tabela 10 e 13). O
antipsicotico com maior nimero de estudos a relatar maior aumento do C-LDL e TGC ¢é a
Clozapina, que aqui representa 8 % dos farmacos utilizados na amostra (Tabela 12). Daqui
resulta que, segundo orientacdes clinicas especificas para controlo do C-LDL, e nao havendo
nenhuma condicdo clinica que o impeca ou que possa agravar o estado do doente, ndo se
tratando de um caso de esquizofrenia refrataria em que possam estar indicados, os farmacos
poderiam sofrer um shift para um farmaco que ndo pertenca a mesma familia da Olanzapina
ou Clozapina, nomeadamente os farmacos de 22 ou 3* geracao. A realcar, o Aripiprazol e a
Ziprasidona, pois estes sdo os farmacos utilizados e disponiveis na atualidade nos quais se
relatam menos efeitos adversos no que diz respeito aos efeitos dislipidémicos, tendo também
notavel efeito benéfico nos niveis de glicose, peso e circunferéncia abdominal, enquadrados

ou nao numa sindrome metabolica (10)(11)(18).

4.2. Decisao terapéutica, Monitorizacao e Orientacao nao
farmacologica

A escolha correta do antipsicotico é da maior importancia pelos efeitos
fisiopatologicos que lhe sao afetos e que prejudicam a salde do doente, mas também pelo
seu papel no que toca a adesdo do doente ao mesmo. Por estas razdes, é importante uma
abordagem sistematizada de todos os efeitos adversos do ponto de vista da prevencao e em
caso de ocorréncia, correcao atempada dos mesmos (17)(18).

Primeiramente, a abordagem devera refletir sobre quais as indicacdes clinicas de
cada doente e quais os antipsicaticos, tipicos ou atipicos recomendados. Posteriormente, no
caso de falha de um determinado antipsicético, surge uma panoplia de opcbes - adicdo ou a
troca entre os varios antipsicoticos disponiveis, aumento de dose, posicao terapéutica
expectante aguardando resposta clinica tardia e por fim ou dose alta de Clozapina ou adicao
de outro farmaco (18)(19). Relativamente a dicotomia “substituicdo versus aumento de
dose”, que é descurada muitas vezes na pratica clinica, ndo ha evidéncia cientifica de que a
politerapéutica por adicdo de um segundo farmaco antipsicético seja superior ou inferior as
restantes opgoes (19)(20). Ha, no entanto, fraca evidéncia de vantagens com a terapéutica
usando dois AP, nomeadamente a velocidade de resposta clinica, tratamento de
sintomatologia residual e atenuacao de efeitos adversos por reducado de dose do primeiro
farmaco (19).

Quanto a monitorizacdo, e segundo a APA Consensus Development Conference, é
recomendado que a avaliacao inicial, previamente a instituicao dos AP e em qualquer doente
com patologia esquizofrénica inclua, pelo menos: Histéria pessoal e familiar de Obesidade,
DM, HTA, DCV e avaliacao do IMC, Perimetro abdominal, PA, Glicémia e perfil lipidico em

jejum. A periodicidade do seguimento analitico devera ser de 3 em 3 meses apods o inicio do

17



Alteragdes lipidicas em doentes esquizofrénicos medicados com antipsicoticos

tratamento (13)(21). Na auséncia de alteracdes e sem sinais de alarme, a avaliacao pode ser
feita em intervalos de tempo maiores, de 6 em 6 meses ou anualmente (22).

No que concerne a prevencao, terapéutica ndo farmacoldgica e outras terapéuticas,
ha indicacdo para a pratica regular de exercicio fisico e avaliacdo/ seguimento em Consulta
de Nutricao para estes doentes, bem como grupos de apoio ao qual comparecam doentes nas
mesmas condicdes e que sejam dirigidas por um corpo clinico competente (14)(21)(23). Tanto
a média de idades do sexo masculino como a do sexo feminino (Tabela 2 e 3) retratam aqui
uma faixa etaria relativamente jovem, em idade laboral, passivel de ser sujeita a
terapéuticas ndo medicamentosas que enfoquem na vertente nutricional e de atividade fisica
como é relatado em alguma bibliografia existente (7)(14). Como referido anteriormente, é o
C-LDL o melhor indicador do risco CV, pelo que o alvo terapéutico primario é o de reduzir o C-
LDL para dentro dos valores de referéncia aceitaveis, leia-se, “Otimo” ou “Bom”, surgindo a
Sindrome Metabolica como o segundo alvo terapéutico, apenas apos correcdo do primeiro
(23). Para isso, o uso adjuvante de farmacos da classe das Estatinas € o indicado para doentes
que apresentem alteracoes no perfil lipidico referentes ao C-LDL, C-HDL ou C-Total, ou dos
Fenofibratos no caso do aumento de TGC, fora as outras comorbilidade metabdlicas que terao
terapéutica apropriada mas nao avaliada neste estudo, nomeadamente a hiperglicémia e/ou
diabetes, para a qual caso ndo haja ja tratamento nado farmacologico, deveriam iniciar
metformina (14)(18).

4.3. Problemas

Apesar do tamanho da amostra, os valores que sdo encontrados para a frequéncia de
dislipidemias e os farmacos mais usados responsaveis pelas mesmas sao condizentes com os
valores encontrados em outros estudos realizados noutras instituicoes de saude.

Um dos problemas com que também nos deparamos foi com a falta de dados ou até
dados incompletos para recolha e posterior analise. Para comecar, a falta de doentes que no
programa Alert nao apresentavam registadas nenhumas analises bioquimicas onde constasse o
perfil lipidico, que levou a um grande corte na amostra total do estudo. Também a
fragmentacao e assimetria de informagao nos processos no mesmo programa, nao sendo
possivel obter informacao mais detalhada no que diria respeito ao inicio da terapéutica,
duracao, posologia bem como outra medicacao que estivessem a tomar, independentemente
dos farmacos. Decorre daqui um importante viés, relacionado com a diferenca nos varios AP,
visto que os efeitos dislipidémicos associados aos diferentes AP podem surgir associados a
posologias diferentes entre os mesmos, ndo se tendo em atencdo a equivaléncia de doses
entre os varios AP. Também nao se exclui a interferéncia medicamentosa ou terapéutica que

atue no mecanismo associado a dislipidémia e justifique essas mesmas alteracdes.
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Seria também importante obter informacao acerca da historia pessoal e familiar dos

doentes, tal como é abordado em varios outros estudos, para contextualizacao das variaveis

socioecondmicas de modo a contextualizar a informacao pessoal e clinica e evitar os vieses.
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Conclusoes

A Esquizofrenia € uma doenca psiquiatrica que afeta cerca de 48 mil pessoas em
Portugal e cerca de 1% em todo o mundo. Segundo a ICD-10, engloba 9 sub-classificacoes
diferentes do espetro Esquizofrénico que do ponto de vista clinico geral, se caracterizam
pelos seus sintomas positivos, mais frequentes na fase aguda da doenca, e negativos que

acompanham e se desenvolvem com a progressao da doenca.

A esquizofrenia, em toda a sua dimensdo clinica, a qual inclui a terapéutica
farmacoldgica, é responsavel por grande prejuizo na qualidade de vida dos doentes que por
ela sdo afetados. E certo que desde 1950 aquando da descoberta dos AP até aos dias de hoje
a medicacao evoluiu muito, passando dos antipsicoticos de 12 geracdo, ditos classicos, pelos
de 22 geracao, ditos atipicos até aos atuais de 3 geracdo. E, respetivamente, isto passou dos
mais antigos, onde os efeitos extrapiramidais eram mais notorios até aos atipicos, mais
comumente usados nos dias de hoje, onde o efeito na sintomatologia é superior mas no
entanto alteracoes metabdlicas sdo mais frequentes. Isto repercute-se ndao sO na
sintomatologia, mas também na adesao do doente a terapéutica, no seu bem-estar, na sua
interacdo com os outros e no seu papel e atividade na sociedade. De entre as varias
complicacoes associadas a amostra em estudo, & de salientar as alteracdes lipidicas e o
concomitante Risco Cardiovascular aumentado a custa, ndao s6, mas também. Mais
concretamente, foi possivel apurar que os disturbios analiticos referentes ao perfil lipidico
em doentes esquizofrénicos medicados com antipsicoticos existem no DPSM-HSM e tém
frequéncia idéntica a que é relatada noutras instituicoes de salde que também recebem
estes doentes - 75,5% da amostra, que estava medicada com AP, apresentava alteracées quer
do C-Total, C-LDL, C-HDL ou TGC.

O principal fator de risco que contribui para o RCV aumentado é o C-LDL, que em 29%
dos casos em estudo estava alterado em pelo menos uma analise bioquimica. Ora, assim
sendo, é percetivel que o objetivo terapéutico passara por eliminar o aumento do C-LDL, a
custa quer da alteracdo da terapéutica e opgao por AP com menor efeito dislipidémico,
utilizacdo de medicacao adjuvante para tratamento das dislipidémias, como sao as Estatinas e
seus analogos e mais custo-eficaz ainda, a implementacdo de boas praticas de saude que
passam obrigatoriamente pela atividade fisica, ajustada a cada pessoa, cessacdo tabagica e

aconselhamento nutricional.

Também imperativa é a obtencao de uma historia clinica com antecedentes pessoais e
familiares relacionados com patologia endocrina ou cardiovascular que possa justificar maior
enfoque na prevencao das dislipidémias e a monitorizacao adequada de cada doente, com
avaliacao pré-terapéutica com AP e durante a propria. Isto passa por definir um conjunto de
normas o mais abrangente possivel, mais apropriada e menos subjetiva, para avaliacao

recorrente dos doentes medicados com AP, iniciando este controlo com consultas de revisao e

20



Alteragdes lipidicas em doentes esquizofrénicos medicados com antipsicoticos

com analises bioquimicas com perfil lipidico em periodos curtos, tendo em atencdo os
doentes em maior risco de desenvolver comorbilidades e ir adaptando este seguimento ao

controlo ou nao da doenca e dos distrbios lipidicos associados.

Em suma, o padrdo patologico e de comorbilidades da Esquizofrenia é também ele
relatado no Departamento de Psiquiatria e Salde Mental da ULS da Guarda, onde é possivel
rever estes doentes e ainda atuar e melhorar a nivel da terapéutica e monitorizacdo dos
mesmos. E importante desde logo conseguir diagnosticar corretamente a patologia de base, a
Esquizofrenia, de modo a que atempadamente se possa intervir de forma terapéutica, optar
pela melhor possivel, atuar nos fatores de risco modificaveis e posteriormente efetuar um
seguimento rigoroso, através de consultas e referenciacdo para outras especialidades ou
cuidados direcionados. Tudo isto, de forma a potenciar a melhor qualidade de vida a estas

pessoas e as que as rodeiam.
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