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Resumo

O estudo teve como objetivo investigar através de uma revisdo da literatura, a
relagéo entre distirbios metabdlicos e o uso de antipsicoticos. Trata-se de uma
pesquisa bibliografica integrativa, onde buscou-se material nas bases Medline,
Pubmed, Lilacs, Scielo, Google Académico, comités nacionais e internacionais de
saude, onde serdo incluidos estudos de 2010 a 2018. Observou-se que a
esquizofrenia € pouco incidente, uma pequena parcela da populagao é acometida,
porém vem tornando-se prevalente, onde o nimero de pessoas com esquizofrenia
vem se acumulando devido a sua complexidade e a falta de tratamento adequado.
Os antipsicoticos atipicos sdo a melhor escolha de tratamento, mas também
causam uma série de reacdes adversas, dificultando adesdo ao tratamento
farmacoldgico. Pdde-se inferir que a esquizofrenia ndo possui causa definida, com
vérias hipoteses para sua ocorréncia. O seu tratamento pode gerar efeitos
colaterais, vista que os antipsicéticos, classe medicamentosa utilizada para tratar
esquizofrénicos, possuem janela terapéutica estreita, exigindo cautela no uso e
acompanhamento do farmacéutico, mostrando a importdncia e o papel do
farmacéutico no tratamento desse transtorno.

Palavras-chave: antipsicoticos, distirbios metabdlicos, esquizofrenia
Abstract

The study aimed to investigate, through a literature review, the relationship
between metabolic disorders and the use of antipsychotics. This is an integrative
bibliographical research, where material was sought in Medline, Pubmed, Lilacs,
Scielo, Google Scholar, national and international health committees, where
studies from 2010 to 2018 will be included. little incident, a small portion of the
population is affected, but it is becoming prevalent, where the number of people
with schizophrenia has been accumulating due to its complexity and lack of
adequate treatment. Atypical antipsychotics are the best treatment choice, but they
also cause a number of adverse reactions, making it difficult to adhere to
pharmacological treatment. It could be inferred that schizophrenia has no definite
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cause, with several hypotheses for its occurrence. Its treatment can cause side
effects, since antipsychotics, the drug class used to treat schizophrenics, have a
narrow therapeutic window, requiring caution in the use and monitoring of the
pharmacist, showing the importance and role of the pharmacist in the treatment of
this disorder.

Keywords: . antipsychotics, metabolic disorders, schizophrenia.

1 Introducéo

A esquizofrenia € uma desordem mental grave e constante, que se distingue
por deformidades do pensamento e percepcdo, por inadequada e
embotamento do afeto, no inicio ndo apresenta prejuizos da capacidade
intelectual, no entanto com o passar do tempo, podem surgir danos cognitivos
(MATSUDA et al., 2018).

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
diagnéstico apresentam maiores indices de desemprego, baixas produtividade
e necessidade de supervisao ou cuidado constantes (RAMI et al., 2018).

No Brasil, as pessoas com diagnostico de esquizofrenia ocupam 30%
dos leitos psiquiatricos hospitalares, ocupando o segundo lugar das primeiras
consultas psiquiatricas ambulatoriais, que correspondem a 14% (TIRUPATI et
al., 2019).

Pode ser vista como um dos maiores transtornos psiquiatricos,
considerando-se a diversidade e seriedade de suas manifestacdes 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,
GAUER, 2021).

Dentre as abordagens medicamentosas, psicofarmacos antipsicéticos sao
a base do tratamento dos transtornos psicéticos do espectro da esquizofrenia.
Estes farmacos se dividem em tipicos ou de primeira geracdo e atipicos ou de
segunda geragdo (ELSHEIKH; MULLER; POUGET, 2022).

O tratamento mais efetivo para esquizofrénicos é o uso de antipsicoticos
(AP). Contudo, o uso desse farmaco tanto de primeira geracédo (APGs) quanto
segunda geracgéo (ASGs), envolve efeitos adversos importantes como ganhos
de peso, alteracdes no perfil lipidico e metabolismo da glicose, resultando em

aumento do metabolismo e risco cardiovascular (AGABA et al., 2019).
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Os efeitos colaterais do tratamento medicamentoso da esquizofrenia, 0s
seus sintomas e as alteracdes psicossociais interferem na saldde psiquico e
fisico dos pacientes com consequéncias que causam impacto negativo na
qualidade de vida dos esquizofrénicos (MARUTANI et al., 2020).

Considerando que o uso de antipsicéticos é de carater essencial no
tratamento sintomatico das psicoses e preferencialmente usado no tratamento
da esquizofrenia, além de serem utilizado como conduta padrédo na terapia de
psicoses agudas. Além disso, 0 uso excessivo pode gerar as rea¢cfes adversas
dessa classe de medicamentos, nas quais estdo sendo constantemente relatos
na literatura.

Por estes farmacos antipsicoticos ser utilizado para tratamento de uma
doenca crbnica, 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.

Sendo necessario, dessa forma, tornar conhecidas as reacdes adversas
causadas pelos antipsicoticos, especificamente os distirbios metabdlicos, com
foco em que essas reacdes adversas possam ser tratadas e identificadas de
forma adequada, pensando sempre no bem-estar do paciente. Além disso,
ressaltar o papel do profissional farmacéutico na saude mental, como parte
integrante de equipes multidisciplinares e multiprofissionais. Dessa forma, o
presente estudo teve como objetivo investigar através de uma revisdo da

literatura os disturbios metabdlicos ocasionados pelo uso de antipsicéticos

2 Metodologia

O estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica integrativa, na qual consiste
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 informacdes originais (GONCALVES, 2019)
As buscas de material ocorreram nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs,
Scielo, Google Académico e dos comités nacionais e internacionais de saude.
Para a busca foram utilizados os seguintes termos (palavras-chaves e
delimitadores) combinacdes dos mesmos: 1) Antipsicoticos 2) neurolépticos 3)

tranquilizantes maiores do SNC 4) Antiesquizofrénicos 5) esquizofrenia 6)
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Disturbios metabdlicos. Todo este processo pode ser observado nas figuras 1 e
2, na qual mostra termos que foram utilizados, periodo e linguas dos artigos,
bem como foi o processo de selecdo. Além disso, como critérios de incluséo,
foram contemplados no presente artigo, estudos relacionados a esquizofrenia e
os disturbios metabdlicos ocasionados pelo de antipisicéticos; artigos escritos
em portugués e inglés, livros e publicacbes no corte de tempo de 2018 a 2022.
Ja como critérios de exclusdo, foram eliminados estudos com data de

publicacao inferior ao ano de 2010.

MATERIAL
Periodo Termos
A partir de 2010: Esquizofrenia:
Antipsicoticos:
Inglés. portugués e Antiesquizofrénicos:
espanhol. Distiirbios metabélicos.

\ Artigos: /

Monografias:
Livros:

Comités de Saude.

Figura 1: Metodologia da selecdo do material.
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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Figura 2: Distribuicdo do material selecionado e da base de dados dos artigos.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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3 Resultados e discussao

3.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia possui prevaléncia alta, devido a cronicidade da doenca, bem
como a falta de tratamento apropriado. Pacientes com tratamento inadequado
representam 50% do total de adultos com esquizofrenia (NAMI, 2018; WHO,
2022).

Sua sintomatologia se enquadrada em duas categorias: positivos e
negativos. Os sintomas positivos refletem um excesso de funcdes normais,
como, alucinacdes, delirios e disturbios do pensamento. Os sintomas negativos
indicam uma diminuicdo ou perda de colocagbes normais, tais como:
embotamento afetivo, retraimento social, alogia, falta de motivacdo, de auto
higiene e anedonia (CORREIA et al., 2018).

Os sintomas positivos sdo 0s mais caracteristicos da esquizofrenia,
embora ndo sejam especificos dela. Os delirios sdo distor¢cdes da realidade
que apresentam alucinagbes, percepcdes reais sem objetos existentes e a
desorganizacdo do pensamento é verificada por meio do discurso que o
paciente venha a manifestar (ORREGO-VALDES et al., 2018).
Os sintomas cognitivos sdo considerados entidades distintas dos sintomas
“negativos”, apesar de haver sobreposigdo entre os conceitos. A esquizofrenia
€ caracterizada por um prejuizo cognitivo generalizado. Os principais dominios
cognitivos disfuncionais na esquizofrenia sdo a atencdo ou vigilancia,
velocidade de processamento de informacbes, memoria de trabalho,
aprendizado e memdéria verbal, memaria e aprendizado virtual, resolucao de
problemas e cognico social (MARTINEZ et al., 2021).
A esquizofrenia ndo possui causa definida, porém ha hipoteses de sua causa,
dentre elas: Hipdétese do desenvolvimento neural e desenvolvimento da
esquizofrenia durante a gravidez; HipoOtese serotonérgica e glutamatérgica;
Hipotese genética e dopaminérgica. A hipotese dopaminérgica € mais notada,
pois os farmacos atacam nessa via, e é o tratamento mais eficaz (FATJO-
VILAS, 2019).

Os efeitos colaterais do tratamento medicamentoso da esquizofrenia, 0s

seus sintomas e as alteracbes psicossociais influenciam no estado de saude
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psiquico e fisico dos pacientes com consequéncias que geram impacto
negativo na qualidade de vida dos esquizofrénicos (MARUTANI et al., 2020).
Dessa forma, a esquizofrenia € uma doenca de pouca incidéncia, porém,
esta se tornando prevalente, devido a falta de tratamento adequado. A doenca
causa impacto na qualidade de vida dos pacientes, incapacitando-os de ter
uma vida normal. Além disso, 0 seu tratamento causa muitas reacdes

adversas.

3.2 Antipsicoticos

O tratamento da esquizofrenia foi inicialmente com o uso dos chamados
antipsicoticos tipicos, como a clorpromazina. Contudo, esses farmacos
produzem reac¢fes adversas como sedacdo e hiperprolactinemia. Além disso,
possuem efetividade limitada, por atuarem fracamente no alivio dos sintomas
negativos e cognitivos. A evolucdo no tratamento se deu com o advento dos
antipsicoticos atipicos, como a clozapina, por causar menos reacfes adversas
(KAAR et al., 2020).

Antipsicoticos convencionais sdo conhecidos por APGs ou tipicos, tém
maior afinidade pelos receptores dopaminérgicos D2. O bloqueio pos-sinaptico
dos receptores D2 esta relacionado a melhora dos sintomas psicoticos e
cognitivos. Entretanto, o bloqueio destes receptores no ndcleo estriado cerebral
faz surgir sintomas parkinsonianos agudos, o0s chamados efeitos
extrapiramidais, que contribuem para o surgimento de distonias e discinesias
tardias, sinais crénicos relacionados ao uso de antipsicoticos que
comprometem a adeséo do paciente ao tratamento (MOGWITZ et al., 2018).

A discinesia tardia desenvolve-se ap0s alguns meses ou anos de
tratamento com o antipsicotico em 20-40% dos pacientes. Sua gravidade reside
no fato de que é incapacitante e costuma ser irreversivel, sendo ainda mais
prejudicial quando a medicacéo é suspensa. A incidéncia depende do farmaco,
dose e idade do paciente, sendo mais comum em individuos acima de 50 anos
(MUSCO et al., 2019).

A janela terapéutica dos antipsicéticos tipicos é estreita, exigindo cautela
na prescricao e no uso. Estudos de neuroimagem indicam a necessidade de
ocupacado dos receptores superior a 70% para a obtencdo de resposta
terapéutica, sendo a ocupacao acima de 78% responsavel pelo aparecimento
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de eventos adversos denominados, neste caso, de sintomas extrapiramidais
(SIGRAY et al., 2021).

A escolha do medicamento deve ser feita pelo profissional de saude em
conjunto com o paciente e conforme seu perfil, como observado no quadro 1,
visto que os beneficios e eventos adversos de cada medicamento como:
efeitos metabdlicos (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 relatadas pelo paciente. Além disso, € necessario
acompanhamento terapéutico regular, monitorando os sintomas, verificacdo da
adesdo ao tratamento por parte do paciente e educacdo de familiares e
cuidadores (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2021; CLIQUET;
STENGHEL, 2022; MARGARITI et al., 2018).

Quadro 1: Consideragdes dos tipos de medicamentos para o perfil do

paciente.
GRUPO
GRUPO 1: GRUPO 2: 3 GRUPO 4:
Risperidona,
Medicamentos Olanzapina, Antipsicéticos
PERFIL DO o o ) L
de primeira Quetiapina, Clozapina injetaveis de
PACIENTE o
geracédo Ziprasidona ou longa Acéo
Aripiprazol
Primeiro episédio Sim
Comportamento )
o ) Sim
suicida persistente
Comportamento
hostil ou agressivo Sim
persistente
Discinesia tardia Sim Sim
Historico de Sim, exceto doses
sintomas elevadas de
Extrapiramidais Risperidona
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Historico de

tendéncia a Sim, exceto

elevacdo de Risperidona
prolactina

Historico de

tendéncia a ganho o
Ziprasidona ou
de peso, o
_ o Aripiprazol
hiperglicemia,

hiperlipidemia

N&o aderéncia
persistente ao _
Sim
tratamento

farmacoldgico

Fonte: Adaptado de AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2021.

No entanto, pode ser necessaria realizar a troca ou descontinuar o uso
do medicamento antipsicético. Este processo é comum devido, principalmente,
a falta de eficcia terapéutica, aos efeitos adversos do medicamento, a falta de
adeséo e tolerabilidade por parte do paciente e os custos do tratamento, entre
outros. No entanto, antes que a mudanca terapéutica seja realizada, devem-se
ponderar riscos e beneficios para o paciente (MARGARITI et al., 2018).

Sendo assim, podemos inferir que os antipsicéticos tipicos possuem
muitos efeitos colaterais, levando a uma qualidade de vida do paciente
debilitada, além de limitacbes do seu convivio social. Entretanto, o uso dos
antipsicoticos tipicos controlado e acompanhado de profissionais da area da

saude, a probabilidade de efeitos colaterais é diminuida.

3.3 Antipsicaoticos atipicos

Os antipsicéticos 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 (RANG et al., 2020).
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Tanto a clozapina quanto a risperidona sdo ASG apresentam efeito
clinico sem inducdo de efeitos extrapiramidais, e por essa razao sao
classificadas como antipsicoticos atipicos. Além disso, essas apresentam
menor afinidade pelos receptores D2 e elevada afinidade pelos receptores
5HT2. Logo, constatamos que o carater atipico de um antipsicético se da
através do receptor serotoninérgico (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2019).

Os efeitos colaterais da olanzapina sao: aumento de peso, aumento,
usualmente transitorio, das transaminases, sedagéo e sonoléncia. O bloqueio
de receptores histaminicos causa sedacdo. Ao bloquear 0s receptores
adrenérgicos, pode causar tontura, sedacdo e hipotensdo e a inibicdo
muscarinica. Os efeitos motores sdo mais raros. O ganho de peso,
preocupacao latente no uso desse farmaco, talvez esteja relacionado as suas
propriedades anti-histaminicas e antagonistas 5HT2: tal droga € das que tem
maior afinidade pelo receptor histaminico (DAVEY et al., 2022).

Portanto, os antipsicéticos atipicos estéo relacionados com os disturbios
metabdlicos desenvolvidos ao longo do tratamento medicamentoso, podendo
assim diminuir a expectativa de vida dos pacientes quando nao identificados e
tratados de forma adequada. Porém é dificil identificar se os disturbios
metabdlicos sdo associados a esquizofrenia por si s, ou pela acdo do
tratamento com antipsicéticos atipico, pois o estilo de vida e os fatores
ambientais podem ter influéncia no desenvolvimento dos disturbios

metabolicos.

3.4 Disturbios metabdlitos

A esquizofrenia vem sendo associada a comorbidades significativas, como a
hipertensao arterial, fator que aumenta 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, entre elas:
estes disturbios podem fazer parte da doenca em si (pelo aumento do estresse
e da resposta inflamatoria), 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 (NETO et al., 2021).
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A hipertensao arterial € considerada fator de risco para morbidades, tais
como doencas coronarianas, insuficiéncia renal, acidente vascular cerebral,
infarto, edema de pulmao e morte subita (SOUSA et al., 2019).

O tratamento com antipsicéticos em pacientes com psicoses cronicas
tem probabilidade aumentada de duas a trés vezes de morrer por doencas
cardiovasculares e metabdlicas do que a populacdo que ndo faz uso desses
tipos de medicamentos (CHANG; GOH; LU, 2021).

Os mecanismos envolvidos como os efeitos metabdlicos ndo sdo bem
compreendidos, somado ao fato de que a dopamina fora do SNC é
tradicionalmente desconsiderada. No entanto, receptores de dopamina s&o
amplamente difundidos perifericamente e modulam fisiologicamente o sistema
nervoso simpético. Dessa forma, antagonistas totais ou parciais destes
receptores, como 0s ASG, podem provocar aumento da liberacdo de
catecolaminas que ndo é contrabalanceado pelo sistema parassimpatico,
levando aos sinais clinicos da sindrome metabodlica (HOWELL et al., 2019).

A sindrome metabdlica em individuos com transtornos mentais
associados as patologias como esquizofrenia, transtornos unipolar e bipolar,
depresséo e em estado de estresse; sendo claramente correlacionado a maior
predisposicdo para adiposidade abdominal e suas consequéncias metabdlicas
(KUPPILI; NEBHINANI, 2019).

Deve-se considerar que os fatores ambientais como sedentarismo,
alimentacéo inadequada, tabagismo e uso de alcool envolvido no estilo de vida
dos acometidos pela doenca, podem tém relacdo direta a esses disturbios
metabdlicos. Diante disso, torna-se dificil afirmar que s6 o tratamento

medicamentoso € o responsavel, pelos distirbios metabdlicos.

3.5 Papel do farmacéutico

O uso racional de medicamentos, segundo a OMS (Organizagdo Mundial de
Saude), diz que pacientes devem receber medicamentos apropriados para
suas condicdes clinicas, em doses adequadas, pelo menor tempo necessario e
pelo menor custo possivel. Estima-se que mais da metade de todos os
medicamentos prescritos no mundo, ocorrem de forma errénea, gerando riscos
para a saude (WHO, 2021).
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O CAPS (Centro de Assisténcia Psicossocial), 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 e a comunidade
no convivio social (TREICHEL et al., 2020).

Por ser um espaco onde o uso de medicamentos psicotropicos é
predominante e se preza por um modelo de atencéo colaborativa, a presenca e
participacdo do farmacéutico é fundamental, uma vez que esse profissional
pode ser o elo de ligacdo entre o paciente e os demais membros da equipe de
Saude 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 (ORREGO-VALDES et al., 2018)

O uso de medicamentos nestes centros requer a organizacao propria do
servico de Assisténcia Farmacéutica, a fim de garantir a seguranca e a
efetividade dos medicamentos. S&o necessérios ainda mecanismos de
acompanhamento e avaliacdo da utilizacdo de medicamentos, difusdo de
informacbes, além da educacdo permanente dos profissionais de saulde,
assegurando seu uso racional (OLIVEIRA et al., 2020).

Através do SUS (Sistema Unico de Saude), e meio dos servicos de
assisténcia basica, séo fornecidos apenas dois medicamentos antipsicéticos de
primeira geracdo, que sao haloperidol, clorpromazina, 0s quais constam na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Somente para 0s
pacientes com esquizofrenia refrataria e que pertencam ao Programa de
Medicamentos de Dispensacdo Excepcional, podem ser fornecidos
antipsicoticos atipicos. Os antipsicéticos atipicos incluidos nesta sé&o
risperidona, olanzapina, clozapina, ziprasidona e quetiapina (BRASIL, 2022).

Dessa forma, o profissional farmacéutico € o responsavel pela
dispensacdo desses medicamentos, sendo a sua fungcdo passar informacoes
necessarias para o paciente fazer o uso adequado do farmaco. Ele é o principal
elo entre o paciente e os demais membros da equipe de saude mental, no
sentido de acolher e ouvir 0 paciente, visando oferecer uma orientacao

adequada, sempre levando em consideracao o estilo de vida do paciente.
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4 Conclusao

Dessa forma, até o momento a esquizofrenia é uma doenca de pouca
incidéncia, no entanto, esta se tornando bastante prevalente, devido a falta de
tratamento adequado. Além disso, doenca causa um grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes, por causa das inUmeras reacfes adversas a
esses medicamentos, muitas vezes incapacitando ter uma vida normal.

Pode-se inferir também, que os antipsicoticos atipicos estdo relacionados
de forma direta com os disturbios metabdlicos desenvolvidos ao longo do
tratamento medicamentoso, podendo assim diminuir a expectativa de vida dos
pacientes quando nao identificados e tratados de forma adequada. Porém é
dificil identificar se os distarbios metabdlicos sdo associados a esquizofrenia
por si sO, ou pela acédo do tratamento com antipsicéticos atipico, pois o estilo de
vida e os fatores ambientais podem ter influéncia no desenvolvimento dos
disturbios metabalicos.

Deve-se considerar que os fatores ambientais como sedentarismo,
alimentacéo inadequada, tabagismo e uso de alcool envolvido no estilo de vida
dos acometidos pela doenca, podem tém relacdo direta a esses disturbios
metabdlicos. Diante disso torna-se dificil afirmar que s6 o tratamento
medicamentoso € o responsavel, pelos distirbios metabdlicos.

O papel do Farmacéutico nesse campo da saude mental mostrou-se
bastante importante, uma vez que a falta de adeséo ao tratamento e tratamento
inadequado é constantemente relatada. O profissional farmacéutico € o
responsavel pela dispensacdo desses medicamentos, sendo da sua
competéncia passar todas as informacdes necessarias para que o0 paciente
faca o uso adequado do farmaco. Ele € o principal elo de conexdo entre o
paciente e os demais membros da equipe multidisciplinar de saude mental, no
sentido de acolher e ouvir o paciente, visando oferecer uma orientacéo

adequada, sempre levando em consideracao o estilo de vida do paciente.
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