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RESUMO

MACHADO, Flavio Vieira. Sobrepeso, obesidade e/ou sindrome metabdlica em
criangas e adolescentes em uso de antipsicéticos. Brasilia, 2015. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude,

Universidade de Brasilia, Brasilia, 2015.

INTRODUGAO: O sobrepeso e a obesidade vem se tornando um grave problema de
saude publica. Inumeros farmacos podem afetar o peso corporal; entretanto, pouco
se discute sobre os efeitos adversos dos antipsicéticos, que podem provocar
alteragdes metabdlicas, sobretudo em criangas e adolescentes. Observa-se um
crescimento substancial das prescricbes de tal classe farmacoldgica nessa faixa
etaria e, em contrapartida, um numero reduzido de estudos acerca de suas
repercussdes endocrinometabdlicas. OBJETIVOS: Determinar as caracteristicas
clinicas, sociodemograficas e perfil farmacoterapéutico, assim como a frequéncia de
sobrepeso/obesidade e/ou sindrome metabdlica (SM) de pacientes, em uso de
antipsicoticos (AP), do Centro de Atencdo Psicossocial infantil Mauricio de Sousa-
RJ (CAPSI MS); verificar a qualidade dos prontuarios acerca da monitorizagao
antropométrica e metabolica destes pacientes. METODOS: No periodo de janeiro a
junho de 2014, foi realizado um estudo transversal descritivo, com coleta de dados
em prontuarios de pacientes com idade entre seis e 18 anos, em uso de AP por, no
minimo, seis meses, acompanhados no CAPSi Mauricio de Sousa-RJ.
RESULTADOS: Foram analisados 284 prontuarios, dos quais 35 correspondiam a
criancas e adolescentes usando AP por, no minimo, seis meses. Na populacao
estudada, a maioria era do sexo masculino (n=22 ; 62,8%), com idade média de 14,3
(£ 2,9) anos, peso meédio de 69,8 (+ 25,8) Kg e altura média de 1,61 (£ 0,2) m. A
maior parte dos pacientes (n=22; 62,8%) utilizava um AP, sendo a risperidona o mais
frequente. Registros de peso, altura e IMC estavam presentes em 23 prontuarios
(65,7%), nos quais identificou-se sete individuos (30,4%) com sobrepeso e seis
(26,1%) com obesidade. Registros de pressao arterial e circunferéncia abdominal
estavam presentes em 12 prontuarios (34,3%), perfil lipidico em 19 (54,3%) e
glicemia em 21 (60,0%). Devido a falta de registros sobre exames clinicos e
laboratoriais, somente foi possivel a avaliagdo da sindrome metabodlica em sete

prontuarios (20,0%) dos 35 estudados, sendo identificados dois casos (28,6%).



CONCLUSAO: Foi verificada alta frequéncia de sobrepeso, obesidade e alteracdes
metabdlicas, consequentemente, maior risco para doengas cardiovasculares. A baixa
qualidade dos registros em prontuarios ndo permitiu avaliagdo de associagao entre
variaveis e da sindrome metabdlica, refletindo o despreparo deste servigo publico
especializado na prevencdo do desenvolvimento de Doengas Crbnicas Nao
Transmissiveis (DCNT), uma preocupagdo mundial. Esse estudo evidencia a
necessidade de melhoria da qualidade da avaliagdo basal e acompanhamento de
possiveis alteragcdes metabdlicas e cardiovasculares em pacientes tratados com
psicofarmacos, mesmo na auséncia de sobrepeso ou obesidade marcados.

Palavras-chave: antipsicoticos, sobrepeso, obesidade, sindrome X metabdlica,
criangas e adolescentes.



ABSTRACT

MACHADO, Flavio Vieira. Overweight, obesity and/or metabolic syndrome in
children and adolescents treated with antipsychotics. Brasilia, 2015. Dissertagcao
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas)- Faculdade de Ciéncias da Saude,

Universidade de Brasilia, Brasilia, 2015.

INTRODUCTION: Overweight and obesity is becoming a serious public health
problem. Numerous drugs can affect body weight; however, little is discussed about
the adverse effects of antipsychotics, which may cause metabolic changes,
especially in children and adolescents. There has been a substantial increase in
prescriptions for such pharmacological class in this age of group and, on the other
hand, a few studies about their endocrine metabolic effects. OBJECTIVES: To
determinate the clinical, sociodemographic and pharmacotherapeutic profile features,
as well as the frequency of overweight / obesity and / or metabolic syndrome (MS) in
patients taking antipsychotics (AP), from Psychosocial Care Children Center
Mauricio de Sousa- RJ (CAPSi MS); checking the quality of the medical records on
the anthropometric and metabolic monitoring of these patients. METHODS: From
January to June 2014, we performed a descriptive cross-sectional study with data
collection from medical records of patients between ages six to 18, AP use for, at
least, six months, followed at CAPSi Mauricio de Sousa-RJ. RESULTS: From 284
medical records analyzed, 35 corresponded to children and adolescents using AP, for
at least six months. In the population studied, most were males (n = 22; 62.8%), with
mean age of 14.3 (£ 2.9) years, mean weight of 69.8 (+ 25.8) kg and average height
of 1.61 (x 0.2) m. Most patients (n = 22; 62.8%) used one AP antipsychotics,
risperidone being the most common medication. Weight records, height and body
mass index (BMI) were present in 23 records (65.7%), in which we identified seven
individuals (30.4%) that were overweight and six (26.1%) with obesity. Blood
pressure records and waist circumference were in 12 medical records (34,3%), blood
lipids in 19 (54,3%) and blood glucose in 21 (60,0%). Due to lack of records on
clinical and laboratory tests, it was only possible to evaluate the metabolic syndrome
in seven records (20.0%) out of the 35 studied. We identified two cases (28.6%).
CONCLUSION: There was a high frequency of overweight, obesity and metabolic
alterations consequently increasing the risk for cardiovascular disease. The low



quality of records in histories did not permit evaluation association between variables
and of the metabolic syndrome, reflecting the lack of preparation of this specialized
utility in preventing the development of Chronic No Communicable Diseases
(CNCDs), a global concern. This study highlights the need for improvement from
baseline quality and monitoring of possible metabolic and cardiovascular disorders in
patients treated with psychiatric drugs, even in the absence of overweight or marked
obesity.

Keywords: antipsychotics, overweight, obesity, metabolic syndrome X, children and
adolescents.
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1 INTRODUGAO

O sobrepeso e a obesidade vem se tornando um grave problema de saude
publica, na atualidade. Nota-se um aumento de sua prevaléncia nas ultimas
décadas, em todo o mundo, acometendo a populacdo nado apenas dos paises
desenvolvidos, mas também as dos paises em desenvolvimento, como o Brasil
(Brasil, 2011; Eapen, Shiers & Curtis, 2013; Panagiotopouls et al, 2010; Terres et al,
2006). Estima-se que, no mundo, existam em torno de 155 milhdes de criangas com
sobrepeso e, destas, cerca de 30 a 45 milhdes sao obesas (Ho, 2009).

A visao panoramica da obesidade em criangas e adolescentes, principalmente
no cenario mundial, € um grande desafio. Devido a falta de dados representativos
comparaveis dos diferentes paises e da variedade de critérios para a definicdo de
obesidade, problemas metodologicos de inconsisténcias surgem constantemente,
dificultando um estudo global para os grupos etarios mais jovens, velando as causas
da atual epidemia da obesidade e, com isso, impedindo o planejamento e
desenvolvimento de programas e estratégias a fim de lidar com essa crescente crise
de saude publica (Wang & Lobstein, 2006).

Recentemente, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em
sua Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009, mostraram, através dos
indicadores antropométricos, uma tendéncia crescente de aumento do sobrepeso e
obesidade para criangas do sexo masculino e feminino (IBGE, 2010).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), os fatores de risco com
maior destaque para a morbimortalidade relacionados as doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) s&o: sobrepeso ou obesidade, hipertens&o arterial sistémica
(HAS), hipercolesterolemia, ingestao insuficiente de frutas, hortalicas e leguminosas,
inatividade fisica, consumo abusivo de bebidas alcodlicas e tabagismo (Goulart,
2011). No Brasil, as DCNT constituem o problema de saude de maior relevancia e
correspondem aproximadamente 70% das causas de morte, atingindo toda
populagado, sobretudo as camadas pobres da populagdo e grupos mais vulneraveis
(Brasil, 2011).

Varios fatores sao importantes na génese da obesidade, como os genéticos,
os fisiologicos e os metabdlicos. Inumeros farmacos podem afetar o peso corporal

por influenciarem tanto a ingesta alimentar quanto o gasto caldrico/energético.
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Dentre estes, pouco se discute sobre os efeitos adversos de certos medicamentos,
como os antipsicoticos, contribuindo para este agravo (ABESO 2009-2010).

Um fato que vem merecendo destaque € a associagao entre a obesidade e as
alteragbes metabodlicas, observadas em faixas etarias mais jovens, que
anteriormente eram mais evidentes em adultos (De Hert et al, 2011b;
Panagiotopoulos et al, 2012; Styne, 2001;Wang & Lobstein, 2006). A sindrome
metabdlica, um transtorno complexo e multifatorial, € composta por fatores de risco
cardiovasculares, que normalmente estdo relacionados a deposicdo central de
gordura e a resisténcia a insulina (Capanema et al, 2010).

A obesidade aumenta o risco de varias doencas crbnicas. Nota-se que, o
excesso de gordura a saude de adultos, provoca uma maior ocorréncia de diabetes
mellitus, hipertensdo, aumento do triglicerideo e do colesterol (Terres et al, 2006).

Em criancas e adolescentes, esse fato € mais preocupante devido as suas
consequéncias associadas a saude e sua influéncia no seu desenvolvimento
psicossocial. Nessa faixa etaria, foi comprovada a associagao entre obesidade e o
surgimento precoce de doengas cardiovasculares (DCV), hipertensdo arterial,
dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), comprometimento da postura corporal,
alteragdes no aparelho locomotor, assim como problemas psicologicos (Calarge et
al, 2012; Dietz, 1998; Eapen & John, 2011; Fernandes et al, 2007; Gothefors et al,
2010; Styne, 2001; Terres et al, 2006; Wright et al, 2001).

Alguns estudos sugerem que o tempo de duragdo da obesidade esta
diretamente associado a morbimortalidade por doengas cardiovasculares (Oliveira &
Fisberg, 2003). Ademais, o aumento do risco de doenga cardiovascular em
pacientes com doenga mental grave esta associado a um estilo de vida nao
saudavel (como a ma alimentagdo, tabagismo e inatividade fisica), diagndéstico
tardio, ma adesao ao tratamento em relagdo as comorbidades clinicas (hipertenséo
arterial sistémica, dislipidemia e diabetes mellitus), além dos riscos bioldgicos
inerentes associados a doenga mental e seu tratamento farmacolégico (De Hert et
al, 2011a).

O wuso de antipsicoticos, na infancia e juventude, vem crescendo
substancialmente nos ultimos anos (Bobo et al, 2014; Panagiotopoulos et al, 2010).
Embora a prevaléncia estimada de transtornos psiquiatricos na infancia e
adolescéncia em estudos epidemioldgicos populacionais internacionais tenham uma

variagdo ampla, compreendendo de 1% a 51%, dependendo da metodologia
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aplicada, todos convergem para o fato de que, nos ultimos anos, tem havido um
aumento do numero de criangas e adolescentes com transtorno psiquiatrico (Feitosa
et al, 2011). A Associacao Brasileira de Psiquiatria (ABP), em parceria com o Instituto
Brasileiro de Opinido e Estatistica (IBOPE), realizou, em 2008, uma pesquisa que
constatou que 12,6% das criangas e adolescentes brasileiros com idades entre seis
e 17 anos apresentavam sintomas de transtorno mental importante ao ponto de
necessitar tratamento ou auxilio especializado (Conceigdo & Silva Jr, 2012).

O disturbio metabdlico induzido por antipsicoticos, uma das maiores
preocupacdes da farmacoterapia psiquiatrica atual, pode ser melhor avaliado através
da presenga de sindrome metabdlica, devido a identificagdo de um grupo de fatores
de risco relacionados a obesidade e doenca cardiovascular. Se bem definida, trata-
se de um instrumento util com valor preditivo forte para diabetes e doenca
cardiovascular na populagédo geral e esta sendo cada vez mais utilizada como um
indicador de risco metabdlico em psiquiatria (Reynolds & Kirk, 2010). Entretanto,
diferentemente da populagdo adulta, existem poucos estudos sobre os efeitos
metabalicos provocados pelo uso de antipsicéticos em criangas e adolescentes (De
Hert et al, 2011b; Elkis et al, 2008).

Faz-se necessario, portanto, um aprofundamento no tema proposto, para
facilitagdo de criagdo ndo somente de diretrizes clinicas nacionais que fornegam
algoritmos de uso racional de antipsicoéticos, nesta faixa etaria, mas também para
monitorizagdo metabdlica e subsequente gestdo de complicagdes advindas do seu
uso, reduzindo, através do conhecimento e intervengéo precoces, a trajetoria para a

doenga cardiovascular e diabetes tipo 2.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O SOBREPESO E A OBESIDADE INFANTOJUVENIL

Durante o Congresso Latino-Americano de Obesidade de 1998, a obesidade
foi conceituada como sendo “uma enfermidade crbnica que se caracteriza pelo
acumulo excessivo de gordura, a tal nivel que comprometa a saude do individuo”
(ABESO, 1998). Entretanto, embora a obesidade seja definida como o excesso de
tecido adiposo, ndo existe uma definicdo clara e precisa sobre a quantidade normal
de gordura que um individuo deve possuir (Macdonalds, 2000). As Diretrizes
Brasileiras de Obesidade (2009/2010) ampliam a definicdo de obesidade, definindo-
a como “o acumulo de tecido gorduroso localizado ou generalizado, provocado por
desequilibrio  nutricional associado ou ndo a disturbios genéticos ou
endocrinometabdlicos” (ABESO, 2009-2010).

O aumento da quantidade de gordura presente na dieta da maioria das
pessoas, observado nos ultimos 50 anos, tornou a dieta inapropriada, fazendo com
que os habitos alimentares possam ser considerados o principal responsavel pelo
aumento da prevaléncia da obesidade (Macdonalds, 2000). Porém, varios fatores
podem estar associados a obesidade; acredita-se que um complexo conjunto de
fatores demograficos, socioecondmicos, genéticos, psicolégicos, ambientais e
individuais, aliados ao desequilibrio entre oferta e demanda energética, se fazem
presentes (Gothefors et al, 2010; Neutzling et al, 2000).

Desde a década de 60, os processos de transicdo demografica,
epidemioldgica e nutricional no Brasil sdo observados, os quais resultam em
alteracbes nos padroes de ocorréncia das doencas ou enfermidades. O perfil de
morbimortalidade sofreu altera¢des, havendo diminuicdo progressiva das mortes por
doengas infectocontagiosas (de 46%, em 1930 para 4,9%, em 2006) e elevacao das
mortes por doengas crbnicas, dentre elas, as doengas do aparelho circulatério (de
10%, na década de 30 para 31,3%, em 2011) (Brasil, 2008; Brasil, 2010; Brasil,
2011).

As tendéncias mundiais de sobrepeso e obesidade infantii apontam um
aumento anual de suas prevaléncias em todos os paises onde os dados estdo
disponiveis, com excecdo da Russia e Pol6nia, onde a prevaléncia de excesso de
peso mostra um declinio (Wang & Lobstein, 2006).
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O que emerge dos estudos nos ultimos 40 anos sobre excesso de peso e
obesidade em criangas sao evidéncias de uma epidemia global de obesidade
crescente entre as criangas em idade escolar e possivelmente em criangas na fase
pré-escolar em algumas partes do mundo. Observa-se, ainda, um crescente
aumento na prevaléncia de obesidade na infancia em paises industrializados e em
varios paises de baixa renda nas ultimas duas/trés décadas. Nos Estados Unidos,
atualmente, a prevaléncia em criangas e adolescentes com sobrepeso € de 6,8% e
obesidade, 28,7% (Silveira et al, 2013). Vale a pena ressaltar que a prevaléncia de
sobrepeso entre criangas em idade escolar em varios paises submetidos ao
crescimento econdmico, como o Brasil, México, Chile e Egito alcangaram um nivel
comparavel aos paises plenamente industrializados (Wang & Lobstein, 2006).

No que se refere a populagao brasileira, observa-se uma transigao nutricional,
caracterizada pela diminuicdo da subnutricio com consequente aumento do
sobrepeso e obesidade infantil (Moreira, 2009). Entre 1974 e 1997, a prevaléncia de
sobrepeso entre criangas de seis aos 18 anos mais que triplicou (4,1% para 13,9%),
enquanto a prevaléncia de baixo peso diminuiu de 14,8% para 8,6% (Wang &
Lobstein, 2006). No periodo de 1996 até 2007, observou-se um declinio de
aproximadamente 60% na desnutricdo, o que contrasta com os dados das
ocorréncias de sobrepeso e obesidade, onde nota-se um aumento alarmante nas
ultimas décadas (Monteiro et al, 2009; IBGE, 2010).

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) entre 2008 e 2009
coletou e analisou dados de criangas e adolescentes de cinco a 19 anos em sua
Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF). A prevaléncia de criangas de cinco a
nove anos com excesso de peso foi de 33,5% e com obesidade de 14,3%. No grupo
de idade de 10 a 19 anos, o sobrepeso foi de 20,5% e a obesidade de 4,9% (IBGE,
2010).

Em um estudo longitudinal de tendéncia realizado em uma amostra voluntaria
de criangas e adolescentes brasileiros, provenientes do banco de dados do Projeto
Esporte Brasil (PROESP-Br), com informagdes de escolares de ambos os sexos, da
faixa etaria de sete a 14 anos das diferentes regides brasileiras pertencentes a tal
banco, no periodo de 2005 a 2011, avaliaram o indice de massa corporal (IMC),
observaram as ocorréncias de 2,11% no baixo peso, 22,27% no sobrepeso e 6,8%
na obesidade, caracterizando uma baixa prevaléncia de baixo peso e alta
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prevaléncia de sobrepeso e obesidade em todas as categorias de idade e sexo
(Flores et al, 2013).

A projecdo da obesidade em meninos de cinco a nove anos até 2022 é de
que ocorra o aumento para 46,5%. A meta nacional proposta para o enfrentamento
da obesidade e seus fatores de risco estipulada é uma redugdo média anual de
7,1% na variacao relativa, o que correspondera ao patamar de 1998, com 8%. A
projecdo da obesidade em meninos de 10 a 19 anos é de 13,8% e como meta, a
reducdo média anual é de 5,9% na variagao relativa, correspondendo ao patamar
observado em 1998, com 3%. Para meninas de 10 a 19 anos, a projeg¢ao para 2022
corresponde a 7,8% e como meta, deseja a redugdo anual de 4,0% na variagao
relativa, a fim de chegar ao patamar de 1998, com 2,7% (Brasil, 2011).

Apos o desenvolvimento da obesidade, ha enormes desafios para as pessoas
manterem um peso corporal saudavel. Estudos apontam que criangas com
sobrepeso sao mais propensas a se tornarem obesas na idade adulta quando
comparadas as criangas magras (Singh et al, 2008; Wang & Lobstein, 2006).
Aproximadamente metade dos adolescentes com sobrepeso permanecem obesos
quando adultos (Wang & Lobstein, 2006). Terres et al (2006) afirmam que a
probabilidade de adolescentes obesos com 18 anos apresentarem obesidade na
vida adulta € 0,7 vezes maior do que os adolescentes com o IMC normal.

2.2 CLASSIFICACAO DO SOBREPESO E OBESIDADE INFANTOJUVENIL

As Diretrizes Brasileiras de Obesidade de 2009/2010 classificam o sobrepeso
e obesidade, em criangas e adolescentes, segundo o IMC, definido pelo peso em
quilogramas dividido pela altura em metros ao quadrado, instrumento este também
de padrao internacional para classificacdo em adultos. Entretanto, o IMC é usado de
forma arbitraria, visto que nesse estrato da populagdo tal indice associa-se a
adiposidade. A variacdo da corpuléncia durante o crescimento e desenvolvimento faz
com que a interpretagao seja diferente nas variaveis sexo e faixa etaria. Os padrbes
estabelecidos como limite da normalidade s&o avaliados de acordo com as curvas
de percentil de indice de massa corporea, curvas de peso para idade e de estatura
para idade da populagdo norte-americana (ABESO 2009-2010; Kuczmarski et al,
2002).
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O sobrepeso é definido pela International Obesity Task Force como uma
condicdo onde o indice esteja situado entre os valores de 85% a 95% para faixa
etaria na curva de percentil de indice de massa corpérea. A obesidade, por sua vez,
€ considerada quando o indice corresponde ao valor acima de 95%. Como meta,
estipula-se que criangas e adolescentes mantenham um indice de massa corporea
abaixo do percentil 85 (ABESO 2009-2010; Cole et al, 2000).

Para a obesidade central, condicdo altamente relacionada ao risco
metabalico, é adotada a medida da circunferéncia abdominal (CA) como o parametro
diagndstico. Embora ndo haja uma definicdo em relagdo aos valores especificos de
ponto de corte para medida da circunferéncia abdominal em criangcas e
adolescentes, devido a escassez de referéncias acerca do tema, os especialistas
acreditam que criangas com percentual de gordura superior a 33% e circunferéncia
abdominal superior a 71 cm tem maior predisposicdo a risco cardiovascular. Em
contrapartida, criangas com menos de 20% de gordura e menos de 61 cm de
circunferéncia abdominal apresentam um risco minimo para tal evento (ABESO
2009-2010; Higgins et al, 2001). Freedman e colaboradores (1999) fornecem valores
de percentis 50 e 90 para meninos e meninas brancos e negros, entre cinco e 17
anos de idade, os quais sao sugeridos pela Organizacdo Mundial de Saude (anexo
A).

Devido ao peso corporal ser o principal e mais pratico indicador de diminuigao
da adiposidade, o mesmo é adotado em adultos; ndo obstante, em criangas e
adolescentes, considera-se a perda de peso relativa, que leva em consideracido o

aumento da altura e a variagdo do peso (ABESO 2009-2010).

2.3 A SINDROME METABOLICA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Atualmente, as DCNT sao responsaveis pela maioria das doencas e mortes,
em muitos paises, sem predilecido pela condigdo socioecondmica. Em 2005, as
doencas cardiovasculares foram responsaveis por 5,07 milhdes de O6bitos, que
corresponde a 52% de todas as mortes no mundo (Goulart, 2011).

A sindrome metabodlica (SM), um transtorno complexo e multifatorial, &
representada por um conjunto de fatores de risco cardiovascular. Refere-se a uma
condicdo em que estdo presentes obesidade e alteragdes metabdlicas, como:

resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, hipertensao arterial sistémica, aumento
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dos triglicerideos e diminuicdo da fracdo High Density Lipoproteins (HDL) do
colesterol (Capanema et al, 2010; Rodrigues et al, 2009).

Nos ultimos anos, a prevaléncia da sindrome metabdlica vem aumentando
exponencialmente, atingindo caracteristicas de proporgdes globais, como as
observadas na obesidade. Acredita-se em uma interligagao entre a SM e obesidade.
Em um estudo realizado por Grundy (2008), evidéncias indicam que entre 20 e 30%
da populacédo adulta pode ser diagnosticada com SM. Ferreira, Oliveira & Franga
(2007) revelam a prevaléncia de SM em 17,3% das criangas obesas com idades de
7 a 10 anos. Vale a pena ressaltar que a prevaléncia da SM varia de acordo com os
critérios diagnosticos adotados pelas diferentes organizagdes de saude, com a idade
e etnia.

Sabe-se que, em adultos, a sindrome metabdlica tem um impacto nas
doencas cardiovasculares prematuras e diabetes tipo 2, correspondendo a fatores
de risco para tais patologias (Cruz & Goran, 2004).

Milano e colaboradores (2013) consideram a sindrome metabdlica como
sendo o fator de risco cardiovascular mais comum no mundo ocidental e em muitos
paises em desenvolvimento. Ademais, tal sindrome esta associada ao dobro de
risco de eventos cardiovasculares e até cinco vezes maior de desenvolver diabetes
tipo 2; o risco aumenta progressiva e linearmente em relagdo ao numero de
elementos da sindrome presente no individuo.

Embora os estudos diretos sobre o impacto da sindrome metabdlica na
evolucdo de doencas na infancia serem escassos, analises de autopsias tém
demonstrado que fatores de risco cardiovasculares (incluindo obesidade,
hipertensado arterial, hipertrigliceridemia e niveis baixos de colesterol HDL) estédo
correlacionados com estagios iniciais de aterosclerose coronaria. Aléem disso, a
presenca de varios fatores de risco aumenta significativamente a extensdo das
lesdes (Cruz & Goran, 2004).

Devido a clara associagao entre doenca cardiovascular aterosclerética e
hipercolesterolemia e, com o conhecimento de que os niveis infantis podem ser
preditivos de ocorréncia da doenga em adultos, as dosagens séricas de colesterol
total (CT), fragbes de lipoproteina (Low Density Lipoprotein - LDL-colesterol e HDL-
colesterol) e triglicerideos sao frequentemente utilizadas para avaliagdo do risco
cardiovascular (Rodrigues et al, 2009).
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2.4 CLASSIFICACAO DA SINDROME METABOLICA INFANTOJUVENIL

Até o presente momento, ndo ha critérios diagndsticos consensuais para
sindrome metabdlica para criangas e adolescentes. Os critérios tém sido
empregados a partir de adaptagdes, levando em considerag&o particularidades das
faixas etarias. Em uma revisdo acerca do tema, encontrou-se 40 diferentes
definicbes adaptadas a partir das propostas para adultos (Ford & Li, 2008).

A International Diabetes Federation (IDF) sugeriu definicdo pediatrica da
sindrome metabdlica semelhante a de adultos. Em criangas de seis a 10 anos, usa-
se o percentil acima de 90 para a medida abdominal, porém n&o € condic&o sine qua
non para o diagnostico, devendo-se intensificar a suspeita clinica para historia
familiar positiva e demais condi¢cdes predisponentes. Naquelas de 10 a 16 anos, €
utilizado o mesmo percentil para a medida abdominal, porém leva-se em
consideragao dois dos quatro fatores associados (glicemia, pressao arterial,
triglicerideos e HDL colesterol). Por ultimo, para adolescentes acima de 16 anos, os
pontos de corte sdo os mesmos utilizados para adultos (Capanema et al, 2010;
Madeira et al, 2008; Williams, 2013).

A circunferéncia abdominal tem sido proposta para predizer a sindrome
metabadlica com uma precisao semelhante ao IMC quando sexo, idade e grupo etario
forem considerados (Williams, 2013).

A hipertenséao arterial pode ser definida segundo os critérios do National High
Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents dos Estados Unidos, consoantes aos recomendados
nacionalmente na | Diretriz de Prevengdo da Aterosclerose na Infancia e na
Adolescéncia, proposta pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, em 2005, descritos
no Quadro 1.
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Quadro 1 — Critérios diagnosticos para HAS infantojuvenil

Nomenclatura Critério

Normal PAS e PAD em percentis < 90.

Pré-hipertenséo PAS e/ou PAD em percentis’ = 90 e < 95
ou sempre que PA= 120/80 mmHg.

HAS estagio 1 PAS e/ou PAD em percentis’ entre 95 e
99 acrescido de 5 mmHg.

HAS estagio 2 PAS e/ou PAD em percentis > 99

acrescido de 5 mmHg.

*para idade, sexo e percentil de altura, em trés ocasibes diferentes.
HAS = hipertensado arterial sistémica; PAS = pressdo arterial sistélica; PAD = pressao arterial
diastdlica; mmHg = milimetros de mercurio.

Em relacdo aos pontos de corte para a colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol e triglicerideos, todos obtidos em jejum, adota-se os recomendados pela |
Diretriz de Prevencgéo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, detalhados no
Quadro 2. O ponto de corte para glicemia € estipulado pela mesma diretriz, com
valor desejavel < 100 e aumentado, quando = 100 mg/dL.

Quadro 2 — Valores de referéncia do perfil lipidico infantojuvenil

Lipideos Desejaveis Limitrofes Indesejaveis
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Colesterol total <150 150-169 2170

LDL <100 100-129 =130

HDL =45 - -

Triglicerideos <100 100-129 =130

LDL= lipoproteina de baixa densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; mg/dL = miligramas por

decilitros.

2.5 USO DE PSICOFARMACOS NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

A maioria do tratamento farmacolégico de criangas e adolescentes é baseada
nas evidéncias oriundas de estudos em adultos. Os tratamentos farmacolégicos de
criangas e adolescente sdo, em geral, baseados nas evidéncias oriundas de estudos
em adultos. A dificuldade do ponto de vista pratico € apontada como uma justificativa
para a nao realizagdo frequente de alguns estudos, entretanto, limitagées éticas
também se fazem presentes (Fleitlich & Goodman, 2000; Wohlfarth et al, 2009).

O que se observa frequentemente é a extrapolacdo de doses usualmente

utilizadas por adultos para a faixa etaria pediatrica, sem uma investigacdo mais



29

aprofundada, apenas ajustando-as para atender a pequena massa corporal das
criangas (Wohlfarth et al, 2009). Porém, criangas e adolescentes podem necessitar
de doses mais altas de psicofarmacos por unidade de peso corporal, quando
comparado a adultos, para se obterem niveis sanguineos e eficacia terapéutica
semelhantes. As suposicdes para tal afirmacao estdo relacionadas a dois fatores:
metabolismo mais rapido pelo figado e uma taxa de filtragdo glomerular aumentada
em criangcas em comparacido aos adultos. Ressalta-se que, a rapida taxa de
metabolizacdo dos farmacos pode diminuir gradativamente ao longo de toda a
infancia, podendo haver declinio abrupto em torno da puberdade; a metabolizagao
dos farmacos geralmente chega aos niveis adultos ao final da adolescéncia (Green,
2008).

A prevaléncia de transtornos psiquiatricos nessa faixa etaria nos Paises
Baixos é estimado em cerca de 8-14% (Wohlfarth et al, 2009). Na Inglaterra, quando
10.500 familias foram avaliadas, foi encontrada uma prevaléncia de 10% de
transtornos mentais na infancia (Feitosa et al, 2011). A realidade do Brasil n&o é
diferente; o estudo em uma amostra de base populacional de 1251 criangas e
adolescentes da cidade de Taubaté (SP), observou prevaléncia de transtornos
mentais de 12,7%, onde lideraram os transtornos do comportamento disruptivo,
totalizando 7%, seguido dos transtornos de ansiedade, com 5,2% (Fleitlich-Bilyk &
Goodman, 2004).

Os dados em relagao a segurancga do tratamento dos transtornos psiquiatricos
na populagdo mais jovem sao limitados. Os eventos adversos nessa faixa etaria
podem ser diferente dos observados em adultos e, por vezes, com repercussdes
mais graves quando experimentados no inicio da vida, podendo afetar o
desenvolvimento sexual, cognitivo, motor e emocional infantil. A seguranca dos
psicofarmacos na infancia e adolescéncia pode nunca ser definitivamente
comprovada, ao contrario da eficacia, devido a diferenga metodoldgica utilizada para
a comprovagao de cada uma (Wohlfarth et al,2009).

A Food and Drug Administration (FDA), 6rgao responsavel pelo controle de
medicamentos, nos Estados Unidos, aprovou a risperidona, quetiapina, olanzapina e
o aripiprazol para uso em adolescentes com esquizofrenia (idade 13-17 anos) e para
criangas e adolescentes entre 10-17 anos de idade (exceto para a olanzapina: idade
13-17 anos) com transtorno afetivo bipolar tipo 1, episddio maniaco ou misto.
Ademais, a risperidona ( 5-17 anos de idade) e o aripiprazol (6-17 anos de idade)
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sdo aprovados para o tratamento de irritabilidade e agressividade no autismo (De
Hert et al, 2011b).

Elkis e colaboradores (2008) ressaltam que, no atual cenario nacional, a
pratica psiquiatrica, na rede primaria de atendimento, preocupa-se, quase que
exclusivamente, com a remissao dos sintomas psicéticos, deixando de lado outros
aspectos importantes do tratamento, tais como a seguranga cardiovascular,
sintomas negativos e disturbios metabdlicos, os quais sdo responsaveis por
aumentar a morbidade clinica e a piora da qualidade de vida dos pacientes com
transtornos mentais. Alguns autores afirmam que jovens, sob o uso de
medicamentos antipsicéticos, apresentam maior risco de ganho de peso e
alteracbes metabdlicas, como as dislipidemias, SM e diabetes, as quais podem
aparecer dentro de semanas apos diagnostico e inicio do tratamento com tal classe
farmacolégica (Correll et al, 2009; Elkis et al, 2008; Gothefors et al, 2010;
Panagiotopoulos et al, 2012; Pramyothin &Khaodhiar, 2010).

2.6 ANTIPSICOTICOS

As primeiras descobertas dos antipsicoticos ocorreram casualmente, na
década de 50, quando se observou que a clorpromazina, com propriedades anti-
histaminicas, tinha efeitos antipsicéticos quando testada em pacientes
esquizofrénicos. Com o intuito de descobrir seu mecanismo de acao antipsicética, a
clorpromazina foi testada e, juntamente com outros antipsicoéticos, observaram que
todos causavam “neurolepsia”, forma extrema de lentificacdo ou auséncia de
movimentos motores, assim como indiferenga comportamental em animais
experimentais, sendo denominados, posteriormente, como “neurolépticos”. O efeito
similar da neurolepsia para os humanos caracteriza-se por retardo psicomotor,
indiferenga afetiva e tranquilizagdo emocional (Reynolds & Kirk, 2010; Stahl, 2013).

Durante a década de 1970, a propriedade farmacoldgica-chave de todos os
neurolépticos com propriedades antipsicéticas era amplamente reconhecida. Trata-
se da capacidade das mesmas bloquearem os receptores dopaminérgicos D2 (D2),
acao responsavel ndo apenas pela eficacia antipsicética mas também de seus
muitos efeitos adversos, incluindo a neurolepsia (Stahl, 2013).

Os antipsicoticos sao comumente classificados como antipsicéticos
convencionais classicos (de primeira geragao ou “tipicos”) e antipsicéticos atipicos
(de segunda geragao) (Gongalves, Araujo & Martel, 2015).
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Os antipsicéticos tipicos bloqueiam os receptores D2, mais especificamente
na via dopaminérgica mesolimbica, contribuindo para uma redugédo da atividade
desta via, que se postula ser a causa dos sintomas positivos (delirios; alucinagdes;
distorcbes ou exageros da linguagem e comunicagdo; fala desorganizada;
comportamento desorganizado; comportamento catatbnico; agitacdo) da psicose
(Brunton, Chabner & Knollmann, 2012). Nos ensaios multicéntricos, observou-se que
todos os antipsicoéticos tipicos reduziram os sintomas psicéticos positivos de maneira
aproximadamente igual nos pacientes esquizofrénicos estudados. Contudo, isso nado
quer dizer que um paciente individual ndo possa responder melhor a um
antipsicaotico tipico do que a outro, porém a eficacia consistente entre eles € mantida
(Stahl, 2013).

Devido o cérebro em toda sua extensdo apresentar receptores D2, ndo é
possivel, através dos antipsicoticos tipicos, o bloqueio apenas dos receptores D2 da
via mesolimbica, responsaveis pelos sintomas positivos. Ocorre também o bloqueio
dos receptores D2 na via dopaminérgica mesocortical, agravando os sintomas
negativos (embotamento afetivo, retraimento social, contato pobre, passividade,
dificuldade no pensamento abstrato, falta de espontaneidade, pensamento
estereotipado, alogia, avolicdo, anedonia, perturbacdo da aten¢do) e cognitivos da
psicose (Brunton, Chabner & Knollmann, 2012).

O bloqueio dos receptores na via dopaminérgica nigroestriatal é responsavel
pela produgao dos transtornos do movimento, semelhantes aqueles observados na
doenga de Parkinson (Katzung, 2006). Em relagdo ao bloqueio dos receptores D2 na
via dopaminérgica tuberoinfundibular que pode ser acarretado pelos antipsicoticos
tipicos, a elevacdo da concentragdao plasmatica de prolactina pode ocorrer,
desencadeando a galactorréia e a amenorreia, além da disfungcdo sexual,
desmineralizagdo mais rapida dos ossos e ganho de peso (Katzung, 2006; Stahl,
2013).

As propriedades bloqueadoras colinérgicas muscarinicas dos antipsicoticos
tipicos também merecem destaque. Ao produzir um bloqueio nos receptores
muscarinicos, esses antipsicoticos causam efeitos colaterais indesejaveis, como
boca seca, visdo turva, constipacdo intestinal e embotamento cognitivo. Além do
mais, antipsicéticos com fracas propriedades anticolinérgicas estdo associados a
maior produgéo de sintomas extrapiramidais (Brunton, Chabner & Knollmann, 2012).
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A atuagao dos antipsicaticos tipicos no bloqueio, geralmente indesejado, dos
receptores de histamina-1, acarreta ganho de peso e sonoléncia. Nos receptores
alfa-1 adrenérgicos, esse bloqueio se correlaciona a efeitos colaterais
cardiovasculares, como hipotensao ortostatica e sonoléncia (Stahl, 2013).

Os antipsicéticos tipicos utilizados no Brasil sdo: clorpromazina, flufenazina,
haloperidol, pimozida, pipotiazina, sulpirida, tioridazina, trifluoperazina e
zuclopentixol.

Os antipsicoticos atipicos sao diferenciados dos considerados tipicos a partir
de caracteristicas ditas “atipicas”, como a capacidade de produzir menos sintomas
extrapiramidais e “bom para sintomas negativos”. Farmacologicamente, podem ser
classificados de quatro maneiras, a saber: antagonistas de dopamina e serotonina;
antagonistas de D2 com dissociagao rapida; antagonistas parciais de D2 e agonistas
parciais de serotonina (Brunton, Chabner & Knollmann, 2012).

Existem receptores de serotonina com grande influéncia sobre a liberagdo da
dopamina. A serotonina, ao se ligar a estes receptores, pode determinar se a
liberacdo da dopamina € estimulada ou inibida. Sabe-se que os receptores SHT1A
agem como aceleradores da liberagdo da dopamina; em contrapartida, os receptores
5HT2A atuam como “freios” dessa liberagdo. Com isso, com o antagonismo dos
receptores SHT2A observa-se a redugao dos sintomas extrapiramidais, dos sintomas
negativos, a possivel melhora dos sintomas positivos e a redugdo da
hiperprolactinemia (Gongalves, Araujo & Martel, 2015; Stahl, 2013).

Um fato que deve ser levado em consideracdo € que os antipsicoticos
atipicos nao estao isentos de efeitos adversos. Ha mais de uma década no mercado
mas somente agora, apos varios estudos, estdo demonstrando uma associagao
significativa das a¢des farmacologicas mediando o risco cardiometabdlico. No inicio,
0 que era claramente ligado aos antipsicoticos atipicos era o ganho de peso e
obesidade promovidos por alguns desses farmacos, em comparagdo aos tipicos.
Entretanto, o que suscita a necessidade de novos estudos € o aumento do risco de
dislipidemia, diabetes, doenca cardiovascular acelerada e morte prematura
associado aos atipicos (Ballon et al, 2014; Milano et al, 2013; Reynolds & Kirk,
2010).

No Brasil, os antipsicéticos atipicos comercializados s&o, a saber: clozapina,

olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona e aripiprazol.
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2.7 ANTIPSICOTICOS E ALTERACOES METABOLICAS

O avanco substancial no campo da farmacoterapia nos transtornos psicéticos
da metade do século passado até os dias atuais deve ser comemorado, sobretudo
com a descoberta dos antipsicoticos atipicos, que, de certa forma, controlam os
sintomas positivos e negativos, com menor potencial de causar efeitos colaterais
extrapiramidais. Entretanto, até mesmo devido a caracteristica cronica de alguns
transtornos psiquiatricos, é evidente que existam outros efeitos adversos a longo
prazo, com impacto inevitavel sobre a adesdo ao tratamento e qualidade de vida,
como o ganho de peso. Estudos apontam uma incidéncia entre 50 e 80% dos
pacientes com esquizofrenia, com um ganho de peso aproximado de 10% (Milano et
al, 2013).

A nivel molecular, observa-se que os receptores mais envolvidos na tentativa
de explicar como ocorre 0 ganho de peso nos pacientes em uso de antipsicéticos,
especialmente dos antipsicoticos atipicos, s&o os serotoninérgicos S5HT2C,
histaminérgicos H1 e autoreceptores H3, além dos dopaminérgicos D2 (Milano et al,
2013; Stahl, 2013). O aumento da transmissdo de serotonina (5-HT) no sistema
nervoso central (SNC) pode diminuir a ingestdo de alimentos e o comportamento
alimentar. Em contrapartida, o antagonismo dos receptores 5SHT2C no SNC, por
farmacos antipsicoéticos, pode aumentar a ingestdo de alimentos, culminando em
ganho de peso (Gongalves, Araujo & Martel, 2015; Reynolds et al, 2006). Em relagao
ao papel da histamina na ingestdo de alimentos e metabolismo energético,
evidéncias consistentes demonstram que o antagonismo de receptores de histamina
(principalmente H1), pode ter as mesmas agdes orexigenas dos antipsicoticos,
levando ao aumento do apetite; esse efeito pode ser revertido pela acao
anorexigena caracteristica da leptina (Kim et al, 2007). No que diz respeito a
dopamina, o antagonismo dos receptores D2, efeito esse compartilhado por todos os
antipsicoéticos, pode influenciar o comportamento da alimentacédo, provocando um
aumento na ingestdo de alimentos, resultante do bloqueio dos receptores D2
hipotalémicos (Reynolds & Kirk, 2010).

O ganho de peso ainda pode ser explicado, pelo menos em parte, pelo
aumento do apetite nos centros alimentares hipotalamicos (Gongalves, Araujo &
Martel, 2015; Milano et al, 2013). Essa area do cérebro & considerada devido sua
importancia na manutengdo da homeostase da energia, regulagdo da ingestao de

alimentos e peso corporal. Os principais nucleos envolvidos nesses processos
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incluem o hipotalamo ventromedial (HVM) e a area hipotalamica lateral (AHL), com
efeitos opostos sobre o apetite, onde o HVM como “centro da saciedade” e a AHL, o
‘centro da alimentagdo”. Entretanto, o nucleo arqueado (NA), o nucleo
paraventricular (NPV) e o hipotalamo dorsomedial (HDM) também tém demonstrado
suas implicagbes a despeito da ingestdo de alimentos e peso corporal, assim como
outras areas do cérebro, a saber: nucleus accumbens e amigdala (sistema limbico)
e nucleo do trato solitario e area postrema do tronco cerebral (Reynolds & Kirk,
2010). Fatores periféricos ndo correlacionados ao apetite também podem estar
envolvidos no ganho de peso induzido por antipsicoticos (Stahl, 2013).

Se considerarmos que o ganho de peso desencadeia uma sucessiva cascata
de eventos, como o sobrepeso levando a obesidade, que por conseguinte a
obesidade ao diabetes e o diabetes a doengas cardiacas, aumentando a incidéncia
de morte por doenga cardiovascular e reduzindo a expectativa de vida entre
pacientes com doenga mental grave, o ganho de peso recebe destaque, a primeira
vista, sendo o responsavel para as explicagdes de todas as complicacdes
cardiometabolicas ligadas ao tratamento com os antipsicoticos atipicos que o
promove (Milano et al, 2013; Reynolds & Kirk, 2010).

Entretanto, o que se observa € que o risco cardiometabdlico de alguns
antipsicoticos atipicos ndo pode ser explicado simplesmente pelo aumento do
apetite e ganho de peso. Atribui-se este risco a elevagao dos niveis de triglicerideos
em jejum e o aumento da resisténcia a insulina de maneira ndo explicada apenas
pelo ganho de peso. Uma hipotese aventada para esse fato, até o presente
momento sem resposta concreta, seria uma agao aguda desses farmacos, mediada
por receptores, sobre a regulagéo da insulina (Chang & Lu, 2012).

O bloqueio dos receptores muscarinicos (M3) na célula beta-pancreatica,
principalmente com o uso de antipsicéticos de segunda geragao, induz alteragdes no
metabolismo da glicose, devido a redugcédo da secregao e aumento da resisténcia a
insulina (Milano et al, 2013). Um fato que corrobora para a hipétese seria a rapida
elevacdo dos triglicerideos em jejum no inicio do tratamento com alguns
antipsicoticos e o decréscimo dos triglicerideos em jejum com a interrupgédo desses
farmacos (Stahl, 2013).

Embora o diabetes e a sindrome metabdlica possam ser uma consequéncia a
longo prazo do ganho de peso induzido por antipsicéticos, ha relatos que a

intolerancia a glicose de inicio rapido e diabetes possam ocorrer na auséncia de
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obesidade em pacientes que recebem tais farmacos (Ballon et al, 2014; Milano et al,
2013; Reynolds & Kirk, 2010).

A olanzapina e clozapina, antipsicéticos que tem maior efeito sobre o ganho
de peso, também tem maior associagdo com a diminuigdo da regulagdo da glicose
(Reynolds & Kirk, 2010). Tais farmacos s&o caracterizados por uma maior afinidade
para os receptores H1, 5-HT2C e M3 (Milano et al, 2013; Volpato et al, 2013).
Volpato e colaboradores (2013) sugerem o papel dos receptores M3 na fisiopatologia
da resisténcia a insulina, indicando tais receptores como o melhor preditor de
diabetes induzido por antipsicoticos. Vale lembrar a existéncia da alteragao
reversivel da glicemia, ocorrendo muitas vezes de forma aguda, independente da
obesidade induzida por farmacos, cujos mecanismos farmacologicos subjacentes a
este processo permanecem obscuros (Reynolds & Kirk, 2010).

Arisperidona, que apresenta uma menor afinidade para os receptores H1 e 5-
HT2C, esta menos envolvida na indugdo de ganho de peso. Em relagdo a
ziprasidona, um agonista dos receptores 5-HT1A e antagonista potente dos
receptores 5-HT2C, representa um efeito modesto sobre o peso, podendo ser
explicado pela inibicdo da recaptagdo de serotonina e noradrenalina na fenda
sinaptica. Ja a neutralidade sobre o peso atribuida ao aripiprazol, agonista parcial de
5-HT1A e D2, se deve a modesta afinidade do mesmo para receptores H1 e 5-HT2C
(Milano et al, 2013).

Os antipsicoéticos tem o potencial de interferir com a funcdo da insulina,
favorecendo as alteragbes do metabolismo dos carboidratos e regulagdo do controle
alimentar, tanto pela interagdo com varios neurotransmissores envolvidos na
regulacdo do metabolismo de hidratos de carbono como pela agao direta sobre as
células beta-pancreaticas (Gongalves, Araujo & Martel, 2015; Milano et al, 2013). A
deposigcdo de gordura e consequentemente o ganho de peso, contribuem para o
aumento dos niveis de leptina no plasma (Gongalves, Araujo & Martel, 2015).
Entretanto, o fato de n&o haver nenhuma sequéncia de supressao de ingestao de
alimentos, o que € uma resposta normal a leptina elevada, indica que o0 mecanismo
de sinalizagcdo de leptina no hipotalamo pode ser rompida através da acéao
farmacoldgica de alguns antipsicoticos (Reynolds & Kirk, 2010).

Em relacdo a farmacogenética, observa-se que, em alguns pacientes, o
ganho de peso pode iniciar-se logo apd6s o inicio da terapéutica, de forma

irreversivel, mesmo apods a reducdo da dose ou a mudanga para outros farmacos
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(Milano et al, 2013). Mulder e colaboradores (2007) sugerem que o polimorfismo de
nucleotideo unico do receptor 5-HT2C (-759 T/C gene HTR2C) esta associado ao
aumento da suscetibilidade ao ganho de peso e sindrome metabdlica induzida pelo
antipsicotico. Bozina e colaboradores (2007) mostraram que polimorfismos do
transportador de serotonina (SERT), como a presenca de alelo curto, estédo
associados ao ganho de peso induzido pela olanzapina, que € significativamente
mais elevado em comparagéo ao grupo controle.

Individuos com IMC mais baixo tendem a ganhar peso em maior medida,
quando comparados aos com sobrepeso ou obesos anteriormente ao tratamento.
Ademais, pacientes mais jovens, especialmente mulheres, no primeiro episddio
psicotico, parecem particularmente vulneraveis ao ganho de peso induzido por
antipsicoticos (Milano et al, 2013).

O profissional de saude deve avaliar e acompanhar alguns parametros
importantes antes e apos a prescricao de um psicofarmaco, como o peso (ou indice
de massa corpérea), triglicerideos em jejum, glicemia em jejum e pressao arterial,
uma vez que alguns fatores influenciam o desenvolvimento ou n&o da resisténcia a
insulina (Williams, 2013).

Diretrizes sugerem que os psiquiatras considerem a troca do tratamento
instituido para um antipsicético com menor risco de ganho de peso caso o paciente
apresente um ganho acima de 5% sobre o peso inicial ou se houver
desenvolvimento de dislipidemia ou hiperglicemia(ADA-APA, 2004).

Algumas estratégias foram propostas com a finalidade de atenuar as
alteragbdes metabdlicas relacionadas ao uso de antipsicoticos, a saber: dieta,
exercicios (60 minutos de atividade, pelo menos trés vezes por semana), melhor
planejamento das refeicbes (refeicdbes menores, com menos carboidratos e
alimentos saudaveis) e mudanga de polifarmacia para monoterapia, caso o paciente
esteja utilizando dois ou mais antipsicoéticos ou estabilizador de humor ou a troca do
antipsicotico para um com menor potencial para causar ganho de peso (Marvanova,
2013).

Estudos sugerem que a metformina pode ser eficaz na prevencédo de ganho
de peso em pacientes virgens de tratamento e também para os que ja o obtiveram,
devido ao tratamento com antipsicotico (Arman et al, 2008; Klein et al, 2006).

Em uma recente metanalise sobre o ganho de peso e alteragdes metabdlicas

relacionadas a antipsicéticos e intervengdes para sua redugéo na juventude, apenas
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a metformina, topiramato e d-fenfluramina mostraram-se superiores ao placebo na
reducdo de peso. A dextroanfetamina, amantadina, orlistat e famotidina nao
demonstraram vantagens significativas em comparagdo ao placebo (Maayan &
Correll, 2011). A ABESO 2009/2010 relata que, no Brasil, atualmente, pode-se
utilizar sibutramina em adolescentes maiores de 16 anos para tratamento da
obesidade.

Diante da importancia dos impactos que as alteracbes metabdlicas podem
representar para a saude das criangas e adolescentes, percebe-se a necessidade
da realizagdo de estudos para avaliar a seguranga do uso de antipsicoticos nessa

populacgao.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a frequéncia e fatores de risco associados ao sobrepeso/obesidade
e/ou sindrome metabdlica e consequente risco cardiovascular em criangas e
adolescentes, em uso de antipsicéticos, atendidas em um Centro de Atendimento
Psicossocial Infantil (CAPSI).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Identificar os perfis sociodemografico e clinico, incluindo os parédmetros
laboratoriais, dos usuarios maiores de seis anos e menores de 18 anos do CAPSI
MS, em uso de antipsicéticos, por pelo menos seis meses;

2) ldentificar as caracteristicas dos antipsicoéticos utilizados pelos usuarios
maiores de seis anos e menores de 18 anos do CAPSi MS;

3) Verificar a frequéncia de sobrepeso/obesidade nos usuarios maiores de
seis anos e menores de 18 anos em uso de antipsicéticos, no CAPS;;

4) Analisar a associagao entre sobrepeso e obesidade e as caracteristicas
clinicas, demograficas e dos psicofarmacos em uso pelos usuarios maiores de seis
anos e menores de 18 anos do CAPSi MS;

5) Analisar a associagao entre sobrepeso, obesidade e CA com as variaveis
relacionadas ao uso de antipsicéticos e outro(s) psicofarmaco(s) pelos usuarios
maiores de seis anos e menores de 18 anos do CAPSi MS;

6) Verificar a qualidade dos prontuarios acerca da monitorizagéo
antropomeétrica e metabdlica dos usuarios maiores de seis anos e menores de 18
anos do CAPSi MS.
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4 METODOS

4.1 LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

O CAPSIi Mauricio de Sousa é um servigo de atengao diaria destinado ao
atendimento de criangas e adolescentes gravemente comprometidos psiquicamente,
localizado no bairro Botafogo, no municipio do Rio de Janeiro. Sdo atendidos,
anualmente, aproximadamente 300 (em 2013, registrou-se 308 atendimentos)
portadores de autismo, psicoses, neuroses graves e todos aqueles que, por sua
condigao psiquica, estao impossibilitados de manter ou estabelecer lagos sociais.

Atualmente conta com uma equipe multidisciplinar, composta por psiquiatras
infanto-juvenis, médicos residentes em psiquiatria, residentes e estagiarios em
saude mental, psicologos, enfermeiros, terapeutas ocupacionais, musicoterapeutas,
oficineiros e cuidadores, a fim de oferecer atendimento a populacéo, realizar o
acolhimento clinico e a reinserg¢ao social dos usuarios ao trabalho, lazer e fortalecer

os lacos familiares e comunitarios.

4.2 POPULACAO EM ESTUDO E CRITERIOS DE INCLUSAO

A populacdo em estudo foi composta por criangas e adolescentes com idade
superior a seis anos e inferior a 18 anos, em uso de antipsicéticos, atendidos no
CAPSIi Mauricio de Sousa no periodo do estudo.

Os critérios para inclusdo foram: usuarios com idades superior a seis e
inferior a 18 anos, com tempo de seguimento maior ou igual a seis meses no CAPSI

e que estivessem em uso de antipsicotico(s) por seis meses ou mais.

4.3 DELINEAMENTO E TECNICA DE PESQUISA

Foi realizado um estudo transversal descritivo e retrospectivo, com uma
amostra de conveniéncia, na qual os dados foram obtidos a partir de prontuarios de
pacientes que contemplavam os requisitos de inclusdo supracitados, durante o
periodo de janeiro a junho de 2014. Para tal, utilizou-se um instrumento de coleta de
dados (apéndice 1), contendo todas as variaveis a serem analisadas durante o
estudo. Os prontuarios foram analisados a fim de verificar se apresentavam os

registros de todas as variaveis do presente instrumento de coleta de dados.
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O periodo de uso de AP, estabelecido em, pelo menos, seis meses, baseou-
se em dados da literatura que referem a ocorréncia de maior ganho de peso e
alteracbes metabdlicas poucas semanas apos o0 inicio do tratamento com
antipsicoticos (Correll et al, 2009;Panagiotopoulos et al, 2012), aliado as
recomendagdes da American Diabetes Association (ADA), que sugere que a
monitorizagao inicial da glicemia, pressédo arterial, CA, perfil lipidico e IMC seja
realizada na instituigdo do tratamento e apds 12 semanas do uso do AP (Williams,
2013).

Foram analisados os dados das seguintes variaveis: sexo, idade, cor da pele
autorreferida, diagnoéstico, tempo aproximado do diagnostico, IMC, presséo arterial,
circunferéncia abdominal, glicemia, triglicerideos, HDL colesterol, tipo de
antipsicoético utilizado, numero de antipsicético, tempo de uso do antipsicético, dose
do antipsicatico e uso de outro(s) psicofarmaco(s) que altera(m) o peso.

Para a definicdo de eutrofia, sobrepeso e obesidade, foram adotados os
critérios propostos pelas Diretrizes Brasileiras de Obesidade 2009/2010. A eutrofia
corresponde aos valores superiores a 5% e inferiores a 85% na curva de percentil
IMC para idade e sexo; como sobrepeso, se os valores estivessem situados entre
85% a 95% para faixa etaria e sexo e obesidade, se os valores fossem superiores a
95% no percentil IMC para idade e sexo (Anexos B e C).

Para a classificagdo da sindrome metabdlica, os pontos de corte utilizados
foram os recomendados pela International Diabetes Federation, sendo consideradas
as particularidades de cada faixa etaria, conforme o Quadro 3.
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Quadro 3- Classificagdo da sindrome metabdlica por faixa etaria (adaptado da IDF

para criangas e adolescentes)

Idade 6 a 10 anos Idade 10 a 16 anos Idade > 16 anos

Obesidade > Obesidade = percentil 90 pela Obesidade central

percentii 90 pela medida da CA e 2 ou mais dos (CA):

medida da CA. seqguintes: - homens: > 94 cm

A SM ainda nao é - mulheres: >80 cm

diagnosticada, mas - Glicose = 100 mg/dL (TOTG com valores de etnias

€ de alta suspeicao recomendado) ou diabetes tipo 2 especificos para

clinica quando ja diagnosticado; outros grupos e mais

historia familiar - PAS = 130 ou PAD = 85 mmHg; dois dos seguintes:

positiva de: - Triglicerideos > 150 mg/dL;

- DM tipo 2; - HDL < 40 mg/dL. - Glicose 2 100 mg/dL

- Dislipidemia; ou diagndstico prévio

-DCV; de DM tipo 2;

- HAS - PAS = 130 ou PAD =

- Obesidade. 85 mmHg ou
tratamento prévio
para diagnostico de
HAS;

- Triglicerideos = 150
mg/dL ou tratamento
especifico para essa
anormalidade;

- HDL: homens: < 40
mg/dL; mulheres: <
50 mg/dL ou
tratamento especifico
para essa
anormalidade.

CA = circunferéncia abdominal; SM = sindrome metabdlica; DM = diabetes mellitus; DCV = doenga
cardiovascular; PAS = presséao arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastélica; HAS = hipertensao
arterial sistémica; HDL = lipoproteina de alta densidade; TOTG = teste oral de tolerancia a glicose

Em relagdo a pressédo arterial sistémica, glicemia, HDL colesterol e
triglicerideos, foram adotados os pontos de corte propostos pela | Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia (2005). Foi estabelecido
como pressao arterial normal as PAS e PAD em percentis < 90 para idade, sexo e
percentil de altura e alterada, se PAS e/ou PAD em percentis maiores de 95
acrescidos de 5 mmHg (Anexo D e E). Para a glicemia, utilizou-se o valor normal
quando < 100 mg/dL e alterado = 100 mg/dL. O valor adotado para HDL colesterol
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foi = 45 mg/dL para desejavel e < 45 mg/dL para indesejavel. Para triglicerideos,
desejavel quando < 100mg/dL, limitrofe entre 100 e 129mg/dL e aumentado =130
mg/dL.

4.4 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Apos a coleta dos dados, estes foram codificados e digitados sobre uma
estrutura previamente programada, através do Microsoft Excel 2007. A codificagao
foi realizada pelo pesquisador principal. Para a analise estatistica foi utilizado o
programa Statistical Analysis System (SAS ®) 9.3.

Inicialmente, procedeu-se a analise descritiva dos dados. A descricdo das
variaveis categoricas foi realizada por meio do calculo das frequéncias absolutas (N)
e relativas (%); as variaveis continuas foram reportadas por estatistica de posicéo e
disperséo (médias, desvios-padrdao, medianas, valores minimo € maximos).

Para o cruzamento das variaveis porcentagem sobrepeso, obesidade e CA
com as variaveis: tipo, numero, dose do antipsicotico e uso de outro(s) farmaco(s)
que altera(m) o peso, foram utilizadas tabelas de contingéncia; para verificar se
existiam associagbes significativas entre as variaveis, foi utilizado o teste qui-
quadrado de Pearson.

Para verificar a associagdo entre sobrepeso e obesidade com as variaveis
idade, diagndstico, tempo aproximado de diagndstico, tipo, dose, tempo de uso do
antipsicotico e uso de outro(s) psicofarmaco(s) que altera(m) o peso, foi utilizadoo
teste ndo-parameétrico de Kruskal-Wallis.

Dado o tamanho da amostra utilizada para as associagdes sobrepeso,
obesidade e circunferéncia abdominal ser menor que 30, foram utilizados testes nao-
parameétricos, pois ndo ha necessidade de se supor normalidade aos dados, visto
que para os testes baseados na distribuigdo normal requer um tamanho amostral
superior a 30.

Os testes estatisticos foram considerados significativos a 5% de significancia.

4.5 ASPECTOS ETICOS
Esta pesquisa foi submetida aos Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias da Saude da UnB e da Secretaria Municipal de Saude do Rio de

Janeiro, atendendo a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e esta



autorizada sob o0s registros numeros CAAE:
25033513.2.3001.5279, respectivamente (Anexos F e G).

25033513.2.0000.0030
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5 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram analisados um total de 284 prontuarios
ativos do CAPSi Mauricio de Sousa, dentre os 1130 registrados no sistema do
servigo. Destes, 249 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo do
estudo. Desta forma, 35 prontuarios preencheram todo os critérios de inclusdo. O
fluxo de prontuarios do presente estudo esta apresentado na Figura 5.

Numero total de
prontudrios do CAPSi
registrados no sistema
1130

Numero total de prontuarios
inativos
* Maiores de 19 anos
* Em tratamento em outras
unidades
846

Numero total de
prontudrios ativos
284

* Idade<6e/ou=18anos =87
* < 6 meses em uso de antipsicotico = 34
* <6 meses de seguimento = 52

* > 6 meses sem utilizagdo do servigo =75
N= 249

Numero total
do estudo
35

Figura 1- Fluxo de prontuarios do estudo



45

Nos prontuarios estudados, a maioria dos individuos correspondia ao sexo
masculino, 1,7 homem para cada mulher; a idade variou de sete a 17 anos, com
meédia de 14,3 (£ 2,9) anos. Em relagédo a cor da pele autorreferida, a branca e a
parda mostraram a mesma frequéncia. O transtorno psiquiatrico mais frequente foi o
autismo, seguido do transtorno afetivo bipolar, esquizofrenia e retardo mental. O
perfil sociodemografico e as caracteristicas clinicas da populagdo estudada sao
apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Perfil sociodemografico e caracteristicas clinicas dos pacientes do CAPSI

MS, em uso de antipsicoticos, de janeiro a junho de 2014

Variaveis N %
Género

Masculino 22 62,9
Feminino 13 371
Total 35 100
Faixa etaria

6-9 4 11,4
10-17 31 88,6
Total 35 100

Cor da pele autorreferida

Branca 1" 31,4
Parda 11 314
Negra 8 22,9
Auséncia de Informagao 5 14,3
Total 35 100
Diagnéstico

Autismo 16 45,7
Transtorno Afetivo Bipolar 8 22,9
Esquizofrenia 4 11,4
Retardo Mental 4 11,4
Disturbio de Conduta 2 5,7
Depressao Unipolar 1 2,9
Tempo aproximado do diagnoéstico

Até 1 ano 2 5,7
> 1 ano <4 anos 14 40,0
> 4 anos 19 54,3
Total 35 100

Dos 35 prontuarios examinados, apenas trés continham informagdes sobre
comorbidades, a saber: diabetes mellitus pés uso de antipsicético (n=1), epilepsia
(n=1) e sindrome de Down (n= 1). Nenhum prontuario trazia informacdes referentes
a histdria familiar de DM, dislipidemia, doenca cardiovascular, HAS e obesidade.

Em relacdo as caracteristicas dos antipsicéticos utilizados pelos individuos
(Tabela 2), os atipicos foram os mais comumente prescritos e entre eles, o mais

frequente foi a risperidona (n= 27; 77,1%), seguida da quetiapina (n= 4; 11,4%).
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Dentre os tipicos, estdo o haloperidol (n= 6; 17,1%), clorpromazina (n= 5; 14,3%) e
levomepromazina (n= 5; 14,3%). Oito individuos (22,9%) utilizavam associa¢des de
AP tipicos com atipicos. Dezoito individuos (51,4%) estavam em uso de
antipsicéticos ha mais de 2 anos e menos de 4 anos.

Dentre os psicofarmacos que podem alterar o peso corporal, foram
identificados: o acido valproico (n= 11), o carbonato de litio (n= 2), a carbamazepina
(n=3), o topiramato (n= 2), a fluoxetina (n= 6) e a imipramina (n= 2).

Tabela 2- Caracteristicas dos antipsicoticos utilizados pelos pacientes do CAPSi MS,
de janeiro a junho de 2014

Variaveis N %
Tipo de antipsicético

Tipico 5 14,3
Atipico 22 62,8
Tipico + Atipico 8 22,9
Total 35 100

Numero de antipsicéticos

1 22 62,8
2 12 34,3
3 ou mais 1 2,9

Total 35 100

Tempo de uso do antipsicoético

>6 e <12 meses 4 11,4
> 12 e < 24 meses 8 22,9
> 24 e <48 meses 18 51,4
48 meses ou mais 5 14,3
Total 35 100

Dose do antipsicoético

Adequada para idade 35 100
Subdose 0 0
Supradose 0 0
Total 35 100

Entre os 35 prontuarios analisados, 23 (65,7%) continham informagdes
pertinentes a avaliacdo de alteragdes de IMC. Nestes individuos, a média do peso
foi de 69,8 Kg (DP % 25,8; valor minimo= 25,0 Kg; valor maximo= 130 Kg) e da altura
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1,61 m (DP % 0,2; valor minimo= 1,14 m; valor maximo= 1,84 m). Quanto ao IMC,
sete (30,4%) apresentavam sobrepeso e seis (26,1%) obesidade, totalizando 56,5%
de individuos com alteragdes do peso corporal entre os 23 analisados.

Dentre os prontuarios analisados, nenhum continha informagdes referentes
ao peso e a exames laboratoriais anteriormente ao inicio do tratamento com
antipsicoticos, sendo, portanto, utilizado as ultimas informagdes sobre tais
parametros.

O registro nos prontuarios acerca da pressao arterial, da circunferéncia
abdominal, da glicemia, dos triglicerideos e do HDL colesterol estava ausente em
65,7%, 65,8%, 40%, 45,7% e 51,4%, respectivamente. A analise descritiva dos
exames clinicos e laboratoriais dos individuos em questdo esta expressa na Tabela
3.
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Tabela 3 - Exames clinicos e laboratoriais dos pacientes do CAPSi MS, em uso de

antipsicoticos, de janeiro a junho de 2014

Variaveis N %
IMC

<85 10 28,6
85-95 7 20,0
> 95 6 17,1
Auséncia de Informagao 12 34,3
Total 35 100

Pressao Arterial

Normal para idade, sexo e percentil de altura 10 28,6
Alterada para idade, sexo e percentil de altura 2 5,7

Auséncia de Informacao 23 65,7
Total 35 100

Circunferéncia Abdominal

Adequada para idade e sexo 6 171
Inadequada (elevada) para idade e sexo 6 17,1
Auséncia de Informacao 23 65,8
Total 35 100
Glicemia

Normal (< 100 mg/dL) 18 51,4
Alterada (= 100 mg/dL) 3 8,6
Auséncia de Informacgao 14 40,0
Total 35 100

Triglicerideos

Desejavel (<100 mg/dL) 11 31,5
Limitrofe (100-129 mg/dL) 4 11,4
Aumentado (= 130 mg/dL) 4 11,4
Auséncia de Informagao 16 45,7
Total 35 100

HDL colesterol

Desejavel (= 45 mg/dL) 8 22,9
Indesejavel (<45 mg/dL) 9 25,7
Auséncia de Informagao 18 51,4
Total 35 100

Nao foi observada associagdo estatistica significante entre sobrepeso e
obesidade e as caracteristicas clinicas, demograficas e dos psicofarmacos em uso
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pelos individuos, exceto a idade (p= 0,0357). Para tal associagao (Tabela 4), foram

utilizados todos os individuos que apresentavam os dados peso e altura (n=23).
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Tabela 4 - Associagcado entre sobrepeso, obesidade e as caracteristicas clinicas,

demograficas e dos psicofarmacos utilizados pelos pacientes do CAPSi MS, de

janeiro a junho de 2014

SOBREPESO E OBESIDADE

Variaveis N Desvio- Mediana Min. Max.
padrao
Diagnéstico p=0,2776
Autismo 9 6,82 19,56 15,68 35,70
Transtorno A. Bipolar 6 3,84 27,51 23,66 33,20
Retardo Mental 2 485 24,66 21,23 28,10
Esquizofrenia 4 910 29,86 24,00 42,40
Disturbio de conduta 1 - 20,76 20,76 20,76
Depresséo Unipolar 1 - 28,86 28,86 28,86
Tempo aproximado p = 0,8350
do diagnéstico
Até 1 ano 2 6,16 23,73 19,40 28,10
>1 ano < 3 anos 3,80 24,03 20,76 33,20
> 4 anos 12 8,55 24,80 15,70 42,40
Idade p = 0,0357
6-9 anos 3 1,74 19,37 17,75 21,23
10-17 anos 20 6,55 26,30 15,68 42,40
Tipo de p = 0,4853
antipsicético
Tipico 7,00 30,76 25,83 35,70
Atipico 13 6,71 23,75 17,75 42,40
Tipico + Atipico 6,86 24,04 15,68 35,70
Tempo de uso do p=0,3716
antipsicético
6 meses- 11 meses 1 - 26,78 26,78 26,78
12 meses- 23 meses 6,78 23,82 19,37 33,20
24 meses- 47 meses 14 4,60 23,87 15,68 31,52
48 meses ou mais 10,10 35,70 18,75 42,40
Em uso de outro(s) p = 0,8064
psicofarmaco(s)
que alteram o peso
Sim 17 7,05 25,83 15,68 42,40
Nao 6 5,82 24,01 19,37 35,70

p = teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
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Em relagdo a associagdo entre sobrepeso e obesidade e as seguintes
variaveis: tipo, numero, tempo de uso e dose do antipsicético e outro(s)

psicofarmaco(s) que altera(m) o peso, os dados estdo expressos na Tabela 5.

Tabela 5 - Associagao entre sobrepeso, obesidade e variaveis relacionadas ao uso
de antipsicoticos e outro(s) psicofarmaco(s) utilizados pelos pacientes do CAPSi MS,
em uso de antipsicoticos, de janeiro a junho de 2014

Variaveis Eutréfico Sobrepeso Obesidade

n (%) n (%) n (%)

0

Tipo de antipsicoético 0,4844
Tipico 0 (0) 1(4,3) 1(4,3)
Atipico 6 (26,1) 1(4,3) 6 (26,1)
Tipico + Atipico 4 (17,5) 1(4,3) 3(13,1)
Numero de antipsicético 0,8300
1 6 (26,1) 2 (8,6) 5(21,7)
2 4 (17,5) 1(4,3) 4 (17,5)
3 ou mais 0 (0) 0 (0) 1(4,3)
Tempo de uso do 0,6511
antipsicético
> 6 e <11 meses 0 (0) 0 (0) 1(4,4)
>12 e < 23 meses 2 (8,6) 1(4,4) 1(4,4)
> 24 e <47 meses 7 (30,4) 2 (8,6) 5(21,7)
48 meses ou mais 1(4,4) 0 (0) 3 (13,1)
Dose do antipsicoético 0,5068
Adequada para idade 10 (43,5) 3 (13,0) 10 (43,5)
Subdose 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Supradose 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Uso de psicofarmaco(s) 0,5440
que altera(m) o peso
Sim 7 (30,4) 3(13,1) 7 (30,3)
Nao 3(13,1) 0 (0) 3(13,1)

p = teste qui-quadrado de Pearson.

Os detalhes sobre a associagdo entre a circunferéncia abdominal e as
seguintes variaveis: tipo, numero, tempo de uso e dose do antipsicético e outros

psicofarmacos que alteram o peso estdo expressos na Tabela 6. Para tal
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associacao, foram utilizados todos os individuos que apresentavam o dado da

circunferéncia abdominal (n=12).

Tabela 6 - Associacao entre a CA e variaveis relacionadas ao uso de antipsicéticos e

outro(s) psicofarmaco(s) utilizados pelos pacientes do CAPSi MS, em uso de

antipsicoticos, de janeiro a junho de 2014.

Variaveis CA

Adequada Inadequada

para idade e para idade e

sexo sexo n (%)

n (%)

P

Tipo de antipsicoético 0,5488
Tipico 0 (0) 1(8,3)
Atipico 3 (25,0) 2 (16,7)
Tipico + Atipico 3(25,0) 3 (25,0)
Numero de antipsicético 0,5488
1 3 (25,0) 2 (16,7)
2 3 (25,0) 3 (25,0)
3 ou mais 0 (0) 1(8,3)
Tempo de uso do 0,1116
antipsicético
> 6 e <11 meses 0 (0) 1(8,3)
>12 e < 23 meses 1(8,3) 2 (16,7)
> 24 e <47 meses 5 (41,7) 1(8,3)
48 meses ou mais 0 (0) 2 (16,7)
Dose do antipsicoético
Adequada para idade 6 (50,0) 6 (50,0)
Subdose 0 (0) 0 (0)
Supradose 0 (0) 0 (0)
Uso de psicofarmaco(s) 1,0000
que altera(m) o peso
Sim 4 (33,3) 4 (33,3)
Nao 2 (16,7) 2 (16,7)

p = teste qui-quadrado de Pearson.
a coluna soma zero; ndo ha analise estatistica
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Foi possivel investigar sindrome metabdlica em apenas sete individuos
(20%), pois seus prontuarios apresentavam todas as variaveis passiveis de analise,
a saber: circunferéncia abdominal, glicemia, pressao arterial, triglicerideos e HDL
colesterol. Entre estes, dois individuos (28,6%) preencheram os critérios, portanto,
apresentavam sindrome metabdlica. Um dos individuos que apresentava a sindrome
metabdlica era obeso, utilizava a seguinte associagcdo de farmacos: risperidona 6
mg/dia, clorpromazina 25 mg/dia, periciazina 20 mg/dia e prometazina 75 mg/dia ha
quatro anos; o outro, apresentava-se com sobrepeso, em uso de risperidona 3
mg/dia, clorpromazina 50 mg/dia e carbamazepina 600 mg/dia ha um ano.

O individuo que apresentou o maior peso (130,0 Kg) estava em uso da
associagado dos psicofarmacos haloperidol 20 mg/dia, clorpromazina 100 mg/dia e
acido valproico 1000 mg/dia ha cinco anos, tendo utilizado anteriormente, por 30
meses, a olanzapina em dose maxima (20 mg/dia). Em relagdo ao individuo com
menor peso (25,0 Kg), pode-se ressaltar que estava em uso de risperidona 3 mg/dia
ha aproximadamente 1 ano e sem utilizagdo de outro psicofarmaco atual e

previamente.



55

6 DISCUSSAO

O aumento da prevaléncia de sobrepeso, obesidade e suas alteracdes
metabdlicas na infancia e adolescéncia vem aumentando e representam, na
atualidade, um problema de saude publica, devido a sua associagdo com o aumento
de risco para doengas cardiovasculares como a HAS, a dislipidemia, a DM tipo 2 e
resisténcia a insulina (Barros, Chissini & Giannini, 2010; Nussbaum et al, 2014).
Dentre os varios fatores envolvidos na génese do ganho de peso, esta o uso de
antipsicoticos, que vem crescendo nos ultimos anos, sobretudo na populagéo
infantojuvenil (Kreider et al, 2014).

Independente da idade dos acometidos, as doencas psiquiatricas, em muitas
sociedades, acarretam limitagdes advindas da estigmatizacdo (Eapen, Shiers &
Curtis, 2013). Adicionalmente, o ganho de peso e a obesidade em portadores
desses transtornos podem produzir ou agravar problemas de saude e trazer
limitacbes fisicas, como o comprometimento da postura corporal e alteragdes no
aparelho locomotor, além das consequéncias cardiovasculares e metabdlicas
(Calarge et al, 2012; Gothefors et al, 2010; Panagiotopouls et al, 2010; Simon, van
Winkel & De Hert, 2009).

Os profissionais de saude que lidam com criangas e adolescentes devem
estar atentos as alteragdes clinicas e fisicas decorrentes dos transtornos
psiquiatricos e do uso de medicamentos e suas repercussdes na autoimagem e
desenvolvimento psicolégico (Eapen, Shiers & Curtis, 2013). A identificagcdo dos
perfis sociodemografico e antropométrico e das caracteristicas clinicas dos
individuos sdo instrumentos essenciais para uma atuagao clinica de qualidade.

O presente estudo analisou tais condi¢cbes, assim como a monitorizagao
referente aos exames clinicos e laboratoriais e aos antipsicoticos utilizados pelas
criancas e adolescentes do CAPSi MS.

As variaveis demograficas, como idade e sexo, sao fatores relacionados ao
ganho de peso induzido pelos AP (Correll, Lencz & Malhotra, 2011). No entanto,
poucos estudos avaliaram as caracteristicas dos individuos que podem ser
predispostos ao ganho de peso provocado por tal classe e os resultados foram
controversos. Karanges, Stephenson e McGrtegor (2014), a partir do banco de
dados mantido pelo departamento de servicos humanos, na Australia, verificaram

um maior uso de antipsicoéticos pelo sexo feminino, na faixa etaria de 15 a 19 anos
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(39,3%). Em contrapartida, Kovess e colaboradores (2015), observaram uma maior
prevaléncia na prescricdo de antipsicéticos para o sexo masculino quando
analisaram os pedidos de reembolso das medicagcbes psicotropicas para criangas
francesas de zero a 17 anos, dado semelhante ao encontrado neste estudo.

Em relacdo aos transtornos psiquiatricos, o autismo foi o mais frequente,
diagnosticado em quase metade dos individuos (45,7%), seguido do transtorno
afetivo bipolar (22,9%), esquizofrenia (11,4%), retardo mental (11,4%), disturbio de
conduta (5,7%) e depressao unipolar (2,9%). Em um estudo recente, realizado a
partir de dados administrativos de 45 cidades dos Estados Unidos, foi observado
que, entre os diagnosticos mais comuns para a prescricdo de antipsicoticos em
adolescentes, destacam-se: transtorno afetivo bipolar (14,9%), transtorno de
ansiedade (12,6%) e transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (11,4%)
(Olfson et al, 2012).

O uso de psicofarmacos é comum em individuos com transtorno do espectro
autista (TEA), embora n&o seja o tratamento de primeira linha para os sintomas
nucleares. Tanto os antipsicoticos tipicos quanto os atipicos podem ser utilizados
para sintomas comorbidos, como a agressividade, hiperatividade, impulsividade e
comportamentos repetitivos. A risperidona e o aripiprazol foram aprovados pela FDA,
em 2006 e 2009, respectivamente, para o tratamento da irritabilidade associada ao
TEA (Nazeer, 2011). Nos Estados Unidos, dados apontam que, para cerca de 30 a
60% das criangas com tal diagnéstico, pelo menos um medicamento psicotropico é
prescrito; para 10%, trés ou mais farmacos sdo usados, sendo os antipsicoéticos, os
psicoestimulantes e os antidepressivos os mais comumente utilizados (Siegel,
2012).

Analisando as caracteristicas dos antipsicéticos utilizados pelos individuos do
CAPSI MS, observa-se uma maior frequéncia do uso de atipicos em monoterapia e,
em seguida, associagbes de tipicos com atipicos. A percepgcdo de que os
antipsicoticos atipicos apresentam melhor tolerabilidade e impactos metabdlicos
pode ter influenciado na sua maior prescricdo (Constantine, Boaz & Tandon, 2010;
Vitiello et al, 2009), assim como a disponibilizagdo de alguns representantes de tal
classe, como a risperidona, na ateng&o basica do Sistema Unico de Saude (SUS).
De fato, no presente estudo, a risperidona foi a mais prescrita, seguida da
quetiapina, resultado semelhante a outros estudos realizados, na Australia e na
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Espanha, com populagdo de adolescentes (Baeza et al, 2014; Karanges,
Stephenson & McGregor, 2014).

Embora a literatura sugira que combinagbes de antipsicoticos oferegam
maiores riscos que a monoterapia (Goren et al, 2008), nesse cenario estudado, mais
de um terco dos individuos utilizava antipsicoticos combinados. Ademais, observa-se
que a maioria dos individuos do estudo fazia uso crbnico e prolongado de
antipsicoticos, ou seja, utilizando-os ha mais de 2 anos.

No presente estudo, dos 35 individuos em uso de antipsicoticos, quase
metade dos prontuarios ndo apresentava informacdes completas referentes ao peso,
a altura e ao IMC; a maioria ndo apresentava todas as informagdes relevantes
(antropométricas e laboratoriais) para se avaliar a frequéncia de obesidade,
sindrome metabdlica ou sequer avaliar o ganho de peso, durante o tratamento.
Diante desses achados, observa-se que o servico de saude oferecido a populagao
estudada n&o estava em conformidade com as recomendagdes propostas pelo
Ministério da Saude, através do Plano de Agdes Estratégicas para o Enfrentamento
das DCNT (Brasil, 2011), de atuar na prevencdo das doengas circulatorias e
diabetes, assim como seus fatores de risco em comum modificaveis (inatividade
fisica, alimentagdo ndo saudavel e obesidade), uma vez que nao foram encontradas,
nos prontuarios, as informagdes necessarias a esse monitoramento.

Segundo o IBGE, em 2010, as prevaléncias de sobrepeso e obesidade em
criangas (5 a 9 anos) e adolescentes (10 a 19 anos) s&o de 33,5% e 14,3%, e de
20,5% e 4,9%, respectivamente. Em nosso estudo, apesar da limitacdo da amostra,
a frequéncia de obesidade, em jovens que utilizavam antipsicéticos, foi maior que na
populagdo geral. Segundo Curtin, Jojic & Bandini (2014), bem como Kahn e
colaboradores (2008), as criangas, quando comparadas aos adultos, parecem ser
mais susceptiveis ao desenvolvimento de obesidade e dislipidemia associadas ao
uso de antipsicoticos, sobretudo aos atipicos. Isto se explica pelo maior efeito
orexigeno nessa faixa etaria. Correll e colaboradores (2009) observaram um
aumento do IMC em 62% dos individuos tratados com olanzapina, 26% dos tratados
com quetiapina, 47% dos que utilizavam risperidona e 22% dos tratados com
aripiprazol. No geral, 17% desses individuos adquiriram sobrepeso e/ou obesidade
apos o tratamento. Patel e colaboradores (2007), em sua amostra de criangas e

adolescentes internados em uso de antipsicoticos atipicos, observaram uma



58

prevaléncia de sobrepeso e/ou obesidade de 68%, correspondente a 2,2 vezes
maior que uma amostra da populacéo geral nos Estados Unidos (31%).

Em uma revisdo sistematica com meta-analise realizada por Almandil e
colaboradores (2013), para avaliagao dos efeitos dos antipsicoticos atipicos sobre
ganho de peso em criangas e adolescentes até 18 anos, observaram que a
olanzapina (3,45 Kg; IC 95%: 2,93-3,98), a risperidona (1,77 Kg; IC 95%: 1,35-2,20)
e o aripiprazol (0,94 Kg; IC 95%: 0,65-1,24) foram associados com maior ganho de
peso.

Neste estudo, as informacdes referentes a pressao arterial estavam ausentes
na maioria dos prontuarios, correspondendo a menos da metade de seus registros;
entre os 12 prontuarios com esta informagdo, havia dois com registros de PA
alteradas para idade, sexo e percentil de altura. De Hert e colaboradores (2012)
relatam que os antipsicéticos podem desencadear ou piorar a hipertensdo por meio
do ganho de peso, mas esse efeito também pode ser atenuado ou compensado
através das propriedades hipotensoras desses farmacos, conferidos através de suas
acdes antagonicas intrinsecas sobre os receptores adrenérgicos. Fraguas e
colaboradores (2008) ndo encontraram alteragdes significativas nos niveis
pressoricos de criangas e adolescentes tratados com antipsicoticos, mesmo com a
avaliac&o a longo prazo.

Quanto a glicemia, observou-se a auséncia de registro em quase metade dos
prontuarios analisados e poucos apresentaram alteracbes em relacdo ao valor
considerado como referéncia. Embora a maioria das altera¢des da glicemia ocorram
dentro dos seis meses iniciais do tratamento, em alguns casos, podem ocorrer mais
tardiamente, entre 12 e 24 meses de uso (Panagiotopoulos et al, 2010). Bobo e
colaboradores (2013) verificaram que individuos menores de 18 anos, em uso
recente de antipsicéticos, tiveram risco trés vezes maior de desenvolverem DM2 que
os controles pareados, e este risco foi mais elevado, durante o primeiro ano de uso,
sofrendo influéncia da dose cumulativa.

Aproximadamente a metade dos prontuarios examinados nao apresentava
informacdes sobre o perfil lipidico dos individuos; quando presente, cerca de um
quarto apresentava valores de triglicerideos limitrofes ou aumentados e valores de
HDL abaixo do recomendado. Correll e colaboradores (2009) observaram aumentos
significativos nos niveis dos triglicerideos em individuos tratados com olanzapina,

qguetiapina e risperidona.
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Em uma coorte, multicéntrica, ndo randomizada de individuos com idades
entre quatro e 17 anos que receberam antipsicotico (risperidona, olanzapina ou
quetiapina), observaram que a partir da linha de base para um, trés e seis meses,
todas as medidas antropométricas aumentaram significativamente; o mesmo nao foi
observado nos grupos-controle saudaveis. Além das medidas antropométricas, a
risperidona aumentou significativamente a glicemia de jejum, a insulina e os
triglicerideos; a olanzapina aumentou a glicemia de jejum, o colesterol total e LDL
colesterol; a quetiapina e os individuos do grupo-controle saudaveis nao
apresentaram alteragcdes nesses parametros metabodlicos (Arango et al, 2014).

A circunferéncia abdominal, um importante preditor da gordura abdominal,
esta diretamente relacionado ao risco de desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares (Taylor et al, 2000) e é uma ferramenta de rastreio sensivel para a
avaliacao de risco da sindrome metabdlica em criangas tratadas com antipsicéticos
atipicos (Panagiotopoulos et al, 2012). Correll e colaboradores (2009) encontraram
aumento médio significativo da CA, apds o periodo de 12 semanas, utilizando
olanzapina (8,6 cm), aripiprazol (5,4 cm), quetiapina (5,3 cm) e risperidona (5,1 cm),
em comparagdo aos controles nao tratados. Dados referentes a circunferéncia
abdominal estavam contidos em apenas 12 prontuarios e metade deles apresentava
valores inadequados para idade e sexo.

Dentre os sete individuos que possuiam todas as variaveis passiveis de
analise para presenca de sindrome metabdlica (CA, glicemia de jejum, PA,
triglicerideos e HDL colesterol), observou-se que mais de um quarto apresentou tal
agravo: um individuo com diagnostico de esquizofrenia apresentou todos os valores
alterados, exceto HDL, e em outro individuo com diagnostico de retardo mental, a
CA, PA e triglicerideos encontravam-se alterados. Devido ao tamanho amostral
reduzido, nao foi possivel a realizacdo de uma analise estatistica detalhada.

Nem todos os individuos desenvolvem todas as alteragdes associadas a SM,
e essas alteragdes variam de acordo com o antipsicotico (Williams, 2013). Portanto,
€ importante monitorizar todos os parametros metabdlicos, em todas as criancas e
adolescentes que o utilizam, o que n&o foi observado neste estudo, refletindo uma
auséncia de investigacao para prevenir os fatores de risco para tal agravo.

A esquizofrenia € associada ao aumento do risco de DM2 e alteragdes
metabdlicas. No entanto, ndo esta claro se essa comorbidade reflete fatores de risco
geneticamente compartilhados ou efeitos adversos dos antipsicéticos (Cohn et al,
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2004; Hansen et al, 2011; Meyer & Stahl, 2009). Panagiotopoulos e colaboradores
(2012), em um estudo realizado na Unidade de Emergéncia do Hospital Psiquiatrico
da British Columbia Children, entre janeiro de 2008 e fevereiro de 2010, encontraram
uma prevaléncia global de SM de 19%, o que corresponde a uma razdo de chances
30 vezes maior que o observado em um grupo de criangas com transtorno mental
nunca tratados com tal classe farmacologica.

Embora as recomendacgdes propostas pela FDA, consensos e literatura
primaria ressaltem a importadncia da monitorizagdo de alteragbes metabdlicas,
estudos apontam que a frequéncia de registro destas informagbes ainda € muito
baixa (Morrato et al, 2010). Ndo foram encontrados estudos brasileiros em relagc&o a
frequéncia das alteragdes do peso e dos parametros metabdlicos produzidos na
faixa etaria infantojuvenil em uso de antipsicoticos.

Apesar das recomendacgdes explicitas para a monitorizagdo de indicadores
antropomeétricos e metabodlicos dos individuos em uso de antipsicoticos, esta
pesquisa verificou a auséncia, na maioria dos prontuarios, de informagées como
peso, altura, IMC, pressao arterial, CA, glicemia, triglicerideos e HDL colesterol. Este
fato inviabilizou a realizacdo de calculos estatisticos que pudessem indicar aumento
do risco cardiovascular infantojuvenil e também evidenciar possiveis associagdes na
populagao brasileira.

Devido ao baixo registro nos prontuarios, os testes estatisticos aplicados
neste trabalho (Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e Teste do qui-quadrado de
Pearson) ndo foram capazes de detectar relagcbes estatisticas significativas entre
sobrepeso e obesidade e as variaveis antropométricas. Utilizando o teste nao
paramétrico de Kruskal-Wallis, ndo houve evidéncias suficientes para rejeitar a
hipétese de nao relagdo estatistica entre a variavel antropométrica sobrepeso e
obesidade e as variaveis: diagndstico, tempo aproximado de diagnostico, tipo, dose,
tempo de uso do antipsicotico e uso de outro(s) psicofarmaco(s) que altera(m) o
peso. Apenas a variavel idade apresentou relagdo significante (p= 0,0351). Ha
evidéncias de que o IMC meédio dos individuos varie em relagdo a categoria de
idade, sendo que, individuos mais velhos, apresentam maior IMC médio. Através do
Teste do qui-quadrado de Pearson ndo foi verificada associagdo estatistica
significante entre sobrepeso e obesidade e as variaveis relacionadas ao uso de
antipsicoticos e outros psicofarmacos.
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Ressalta-se que os resultados deste estudo devem ser interpretados dentro
de suas limitagdes. Trata-se de um estudo transversal, em que os dados foram
coletados de prontuarios. Em algumas ocasides, as razdes para o inicio do
antipsicotico ou associagdes ndo estavam devidamente explicitadas e em nenhum
prontuario foi observado o registro do peso e exames laboratoriais antes do uso do
primeiro antipsicotico. Assim como, os dados antropométricos, diagndsticos,
tratamentos anteriores e histoéria clinica e familiar pregressas n&o foram confirmados
por exame clinico e entrevista estruturada pelo pesquisador principal.

Ademais, o registro insuficiente dos dados antropométricos e laboratoriais nos
prontuarios prejudicou a analise mais ampla da realidade acerca do sobrepeso,
obesidade e alteragdes metabdlicas das criancas e adolescentes em uso de AP no
CAPSi MS.
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7 CONCLUSAO

Com base nos dados apresentados, conclui-se que a maior frequéncia da
amostra, composta de criangas e adolescentes atendidas no CAPSI MS, em uso de
antipsicoticos por mais de 6 meses, era do sexo masculino, com idade média
aproximada de 14 anos, peso médio de 69,8 Kg, altura média de 1,61 m e com a cor
da pele branca e parda na mesma frequéncia. O autismo foi o transtorno psiquiatrico
mais frequente, seguido do transtorno afetivo bipolar e da esquizofrenia.

Neste estudo, os antipsicoticos atipicos, sobretudo a risperidona,
principalmente em monoterapia, tiveram uma maior frequéncia de uso entre os
individuos, tanto em monoterapia quanto em associagdes. As doses dos
antipsicoéticos estavam adequadas para idade em todos os individuos.

A respeito do tempo de uso, foi observado que a maioria dos individuos
estava utilizando antipsicéticos de forma cronica e prolongada, ou seja, por mais de
24 meses.

Neste estudo, foi possivel observar que a avaliacdo basal e acompanhamento
de possiveis alteragdes metabdlicas e cardiovasculares nos pacientes tratados com
antipsicoéticos foram inadequados. Informagcdes como peso, altura, IMC, presséao
arterial, circunferéncia abdominal, glicemia e perfil lipidico estavam ausentes em um
numero significativo de prontuarios, fato que prejudicou a analise estatistica. Por
meio da analise dos dados de peso, altura e IMC registrados nos prontuarios, foi
possivel a identificagdo de sete individuos (30,4%) com sobrepeso e seis (26,1%)
com obesidade entre os 23 individuos com tais registros nos prontuarios. Em relagao
a sindrome metabdlica, foi possivel sua avaliagcdo em apenas sete prontuarios
(20,0%), sendo identificados dois casos (28,6%), com possivel risco cardiovascular
aumentado.

No que se refere a associacdo entre sobrepeso, obesidade e as variaveis:
diagnodstico, tempo aproximado de diagnostico, tipo, dose, tempo de uso do
antipsicotico e uso de outro(s) psicofarmaco(s) que altera(m) o peso, se observou
resultado estatistico significante apenas para variavel idade. Ndo houve a
associacao entre sobrepeso, obesidade e CA com as variaveis relacionadas ao uso
de antipsicotico e outro(s) psicofarmaco(s) utilizados pelos individuos do estudo.

Deve-se ter em mente que a amostra apresentou um numero limitado de individuos,



63

podendo subestimar os verdadeiros efeitos do tratamento com antipsicoticos sobre o
peso corporal e suas alteracbes metabdlicas.

Embora os mecanismos subjacentes dos efeitos adversos dos antipsicéticos
em relagdo ao ganho de peso, obesidade e alteragdes cardiometabdlicas ainda nao
estejam completamente compreendidos, dificultando, portanto, a identificagdo de
pacientes de alto risco, faz-se necessario o controle dos parametros metabdlicos em
todos os pacientes em uso de antipsicoticos, mesmo na auséncia de excesso de
peso ou obesidade marcados. O incentivo e apoio, através de intervencdes
psicoeducacionais, para que os pacientes adotem estilos de vida e uma alimentacao
saudaveis podem ajudar a minimizar os efeitos metabdlicos relacionados ao uso de
antipsicaoticos.

Foi observado, neste estudo, que os registros de prontuarios sdo de baixa
qualidade no tocante ao controle e prevencao de efeitos adversos dos antipsicéticos
e, consequentemente, na prevencdo de DCNT. Ha necessidade, portanto, de que
sejam desenvolvidas medidas educativas e de capacitagdo para os prescritores e
demais profissionais de saude no cumprimento das recomendagdes da Organizagao
Mundial de Saude e do Ministério da Saude para controle e prevencdo de DCNT,
inclusive com qualificagdo dos registros nos prontuarios, a fim de que a prescrigao

racional de antipsicoéticos seja cumprida.
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PACIENTE (INICIAIS): PRONTUARIO

GENERO: DATA DE NASCIMENTO

COR DA PELE AUTORREFERIDA:

IDADE: PESO (Kg): (data da aferigéo:

ALTURA (cm): (data da aferigéo: ) IMC:
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: (data da aferigéo: )
PRESSAO ARTERIAL: (data da afericéo:
DIAGNOSTICO: TEMPO APROXIMADO:

COMORBIDADE(S) PSIQUIATRICA(S):

COMORBIDADE(S) CLINICA(S):

HISTORIA FAMILIAR:

DOENGCA(S) CLINICA(S): ( ) DIABETES MELLITUS ( )HAS ( )
DISLIPIDEMIA () OBESIDADE ( )DOENGA CARDIOVASCULAR
DOENCA(S) PSIQUIATRICA(S)

PRATICA ATIVIDADE FiS!CA? ( )SIM ( )NAO
QUAL O TIPO DE EXERCICIO?

FREQUENCIA

QUANDO INICIOU A PRATICA DO EXERCICIO FiSICO?

EXAMES LABORATORIAIS
DATA

Hemograma:

Glicemia de jejum:

Colesterol Total:

HDL colesterol:

LDL colesterol:

Triglicerideos:

Uréia:

Creatinina:

AST:

ALT:

GGT:
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ANTIPSICOTICO(S) ATUAL(IS) DATA:
NOME/CONCENTRACAO DOSE INICIO DO USO | TEMPO DE
Uso
ANTIPSICOTICO(S) ANTERIOR(ES) DATA:
NOME/CONCENTRACAO DOSE | INICIODO | FIM DO | TEMPO DE
Uso Uso Uso
OUTRO(S) PSICOFARMACO(S) EM USO DATA:
NOME/CONCENTRACAO DOSE INICIO DO | TEMPO DE USO
Uso
OUTRO(S) MEDICAMENTOS EM USO DATA:
NOME/CONCENTRACAO DOSE INICIO DO | TEMPO DE USO
Uso
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ANEXOS

ANEXO A — PERCENTIS DE CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL POR RAGA, SEXO
E IDADE

" Percentiles are based on the 1992-1994 examination of school-age children in the Bogalusa Heart Study and were estimated separately within each race, sex, and age group. Estimates were not smoothed.




ANEXO B — PERCENTIS DE IMC POR IDADE (2 A 20 ANOS) E SEXO
(MASCULINO)

2 to 20 years: Boys NAME
Body mass index-for-age percentiles RECORD #
Date Age Weight Stature BMI* Comments
BMI—
35—
34—
33—
32—
31—
30—
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature (cm) + Stature (cm) x 10,000 95.
or Weight (Ib) + Stature (in) + Stature (in) x 703 29—
—BMI 28—
90
— 27 27 —
— 26 85 26—
—25 7 25—
V4 75
24 ——F—FT—+—++r+rt++t++r+TT+ A T 24—
/|
— 23 23 —
22 —— 22—
V4
— 21 21—
I‘ &) I —
— 20 20—
- 19— = 19
— 18— 18—
17 17—
— 16 16—
— 15 15—
— 14 14—
— 13 13—
— 12 12—
kg/m* AGE (YEARS) kg/m’
B B A B B S B B i -

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Published May 30, 2000 (modified 10/16/00). p
SOURCE: Developed by the National Center for Health Statistics in collaboration with '
the National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000).
http://www.cdc.gov/growthcharts SAFER+HEALTHIER: PEOPLE"



ANEXO C - PERCENTIS DE IMC POR IDADE (2 A 20 ANOS) E SEXO
(FEMININO)

2 to 20 years: Girls NAME
Body mass index-for-age percentiles RECORD #
Date Age Weight Stature BMI* Comments
BMI—|
35—
34—
33—
32—
= 31—
30—
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature (cm) + Stature (cm) x 10,000
or Weight (Ib) + Stature (in) + Stature (in) x 703 29—
7
—BMI 7 p. 28—
7
— o7 27 —
— 26 85! 26—
— 25 7 25 —|
,I
— 24 v 75 24—
7
L 23 - 23 —
7
22 7 7 22—
7 ,/ 50’
— 21 v Z 21 —
7
— 20 o 20 —
By 4 5.
— 19— A 19—
10—
— 18 18—
N )
—17 —— 17—
i 5 e e - e e e s s e = i s > e 11111 16—
— 15 15—
— 14 14—
— 13 13—
—12 12—
kg/m® AGE (YEARS) kg/m’
n n n n n n n n n n n n n n N I T T I NI n n n

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Published May 30, 2000 (modified 10/16/00).
SOURCE: Developed by the National Center for Health Statistics in collaboration with

the National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000). _
http://www.cdc.gov/growthcharts SAFER+HEALTHIER+ PEOPLE™




ANEXO D - PERCENTIS DE PRESSAO ARTERIAL DE ACORDO COM O SEXO
(MASCULINO), A IDADE E O PERCENTIL DE ESTATURA

PAS, mm Hg PAD, mm Hg
Idade, anos | Percentil PA
Percentil de altura Percentil de altura

5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95

90 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
1 95 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58
99 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66
90 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
2 95 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63
99 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71
90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
3 95 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67
99 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75
90 102 103 105 107 109 110 111 | 62 63 64 65 66 66 67
4 95 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 70 71 71
99 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 78 79
90 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70
5 95 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74
99 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82
90 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
6 95 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76
99 116 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84
90 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74
7 95 110 111 118 115 117 118 119 74 74 75 76 77 78 78
99 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86
90 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 73 74 75 76
8 95 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80
99 119 120 122 123 125 127 127 8 84 85 86 87 87 88
90 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 76 76 77
9 95 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 80 81 81
99 120 121 128 125 127 128 129 84 85 8 8 8 88 89
90 111 112 114 115 117 119 119 73 78 74 75 76 77 78
10 95 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82
99 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 8 89 90
90 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78
11 95 117 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82
99 124 125 127 129 130 132 132 8 86 87 8 89 90 90
90 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79
12 95 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 83
99 126 127 129 131 133 134 135 | 8 87 8 89 90 90 9
90 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 79
13 95 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 8 83 83
99 128 130 131 133 135 136 137 8 87 88 89 90 91 Of
90 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80
14 95 124 125 127 128 130 182 132 | 80 80 81 8 83 84 84
99 131 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92
90 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 80 81
15 95 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 8 85
99 134 135 136 138 140 142 142 8 89 90 91 92 93 93
90 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82
16 95 129 130 182 134 135 187 137 | 82 83 83 84 8 86 87
99 136 137 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94

Obs.: Adaptado de The fourth report on the diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents®



ANEXO E — PERCENTIS DE PRESSAO ARTERIAL DE ACORDO COM O SEXO
(FEMININO), A IDADE E O PERCENTIL DE ESTATURA

Idade, anos Percentil PA PAS, mm Hg PAD, mm Hg
Percentil de estatura Percentil de estatura

5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95

1 90 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60
99 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67
2 90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65
99 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 70 71 72 72
3 90 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69
929 111 111 113 114 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76
4 90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
95 105 106 107 108 110 111 112 68 68 69 70 7 7 72
99 112 113 114 115 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79
5 90 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70
95 107 107 108 110 111 112 113 70 71 71 72 73 73 74
99 114 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81
6 90 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 71 72
95 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76
99 115 116 117 119 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83
7 90 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73
95 110 111 112 113 115 116 116 73 74 74 75 76 76 77
99 117 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84
8 90 108 109 110 111 113 114 114 71 71 71 72 73 74 74
95 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 77 78 78
929 119 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86
9 90 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 73 74 75 75
95 114 114 115 117 118 119 120 76 76 76 77 78 79 79
99 121 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 86 87
10 90 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 74 {75} 76 76
95 116 116 117 119 120 121 122 77 77 77 78 79 80 80
99 128 123 125 126 127 129 129 84 84 85 86 86 87 88
11 90 114 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 76 77 77
95 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81
929 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 88 89
12 90 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 78
95 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82
99 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 88 88 89 90
13 90 117 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79
95 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 83
929 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 89 89 90 91
14 920 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
95 128 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 84
99 130 131 132 133 135 136 136 88 88 89 90 90 91 92
15 90 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 81
95 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 83 84 85 85
929 131 132 133 134 136 137 138 89 89 90 91 91 92 93
16 90 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 80 81 81 82
95 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 84 85 85 86
929 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93
17 90 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79 80 81 81 82
95 125 126 127 129 130 131 132 82 83 83 84 85 85 86

Obs.: adaptado de “The fourth report on the di: i luation, and of high blood pressure in children and adolescente”.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de sobrepeso/obesidade e/ou sindrome metaboélica em criangas e
adolescentes em uso de antipsicéticos

Pesquisador: Flavio Vieira Machado

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 25033513.2.0000.0030

Instituicao Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 714.455
Data da Relatoria: 09/07/2014

Apresentacao do Projeto:

Resumo:

"A sindrome metabdlica € uma condicdo em que hé a obesidade e alteracées metabdlicas presentes no
organismo. O objetivo geral é determinar a prevaléncia de sobrepeso/ obesidade e/ou sindrome metabdlica
e consequente risco cardiovascular em criangas e adolescentes atendidas em um CAPS infantil, em uso de
antipsicoticos, correlacionando a presenca da sindrome metabdlica com variaveis clinicas e
consequentemente, avaliar o risco cardiovascular dos usudrios de antipsicéticos. Seréo coletados os dados
em prontudrios desta populacdo, com idade superior a seis anos e inferior a 18 anos, em uso de
psicofarmacos por, no minimo, seis meses, que frequentam o CAPSi. Sera um estudo transversal, com
amostra de conveniéncia, na qual os dados serdo obtidos a partir de pacientes em uso de tais
medicamentos atendidos no servigo, durante o periodo de fevereiro de 2013 a junho de 2014. Faz-se
necessarias medidas para detectar precocemente, prevenir e tratar o ganho de peso nessa populagéo."
Varios fatores sdo importantes na génese da obesidade, como os genéticos, os fisiolégicos e os
metabolicos. No entanto, pouco se discute sobre os efeitos adversos de certas medicagdes, como
antipsicéticos, contribuindo para esta génese. Um fato alarmante é de que o uso de antipsicoticos,em
criancas e adolescentes, vem crescendo substancialmente nos dltimos anos, principalmente
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para o tratamento de comportamento disruptivo, transtornos do humor e transtornos do espectro autista e
retardo mental. H4 uma escassez de estudos nessa populagéo, sobretudo envolvendo a variedade de
efeitos metaboélicos que podem ser provocados pelo uso desses psicofarmacos. Faz-se necessario,
portanto, um

aprofundamento no tema proposto, para facilitacdo de criagdo ndo somente de diretrizes clinicas nacionais
que fornegcam algoritmos de uso racional de antipsicoticos, nesta faixa etaria, mas também para
monitorizacdo metabdlica e subsequente gestdo de complicagbes advindas do seu uso, reduzindo, através
do reconhecimento e intervengdo precoces, a trajetoria para a doenga cardiovascular e diabetes tipo 2.

Objetivo da Pesquisa:

Determinar a prevaléncia de sobrepeso/obesidade e/ou sindrome metabdlica e consequente risco
cardiovascular em criangas e adolescentes atendidas em um Centro de Atendimento Psicossocial Infantil
(CAPSI), em uso de antipsicoticos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores ndo mencionam explicitamente riscos e beneficios. Todavia, o pesquisador menciona que
"O projeto sera executado através da andlise de dados em prontuédrios de criancas e adolescentes do
servigo onde realizo estagio de residéncia médica em Psiquiatria, com carga horaria de 30 horas semanais.
O diretor da Unidade de Saude ja se encontra ciente e autorizou a realizagdo do estudo. Os parametros
antropométricos e sinais vitais ja sdo realizados no préprio servico (CAPSi). Os exames laboratoriais séo
solicitados rotineiramente no servigo e realizados em laboratérios que prestam assisténcia a Clinica da
Familia/ Estratégia da Saude da Familia vinculados ao paciente.

N&o estéo previstos gastos com equipamentos ou reagentes. As despesas com elaboracéo dos
questionarios e trabalho escrito correrdo por conta do pesquisador principal". Dessa forma, entende-se que
néo ha riscos envolvidos em decorréncia da pesquisa e os beneficios sdo a geracdo de informacgéo sobre
associagdes entre o0 uso de antipsicoticos e sobrepeso/ obesidade e/ou sindrome metabdlica e consequente
risco cardiovascular em criangas e adolescentes.O pesquisador enfatiza que O conhecimento da
prevaléncia dos fatores da sindrome metabdlica é essencial para um bom manejo clinico dos pacientes, pois
a maior parte dos componentes pode ser tratada por meio de medidas comportamentais e/ou intervencdes
farmacolégicas.

Levando em consideracgdo os efeitos fisicos deletérios do ganho de peso e suas consequéncias sobre o
progndstico a longo prazo e expectativa de vida, faz-se necessarias medidas para detectar
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precocemente, prevenir e tratar o ganho de peso, nessa populacéo, a fim de garantir uma melhor qualidade
de vida, reduzir a morbimortalidade e os custos de saude publica. Vale ressaltar que sao pacientes com
transtornos psicéticos primarios, os quais necessitardo, possivelmente por um longo periodo, de
antipsicoéticos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de mestrado.

Estudo observacional.

Ha instituicdo co-participante, a Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro (SMS/RJ).

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéao obrigatoria:

Foram analisados os seguintes documentos para elaboracéo deste parecer:

- PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_250335.pdf

- Encaminhamento para o CEP.pdf

- Curriculum Dayde.pdf

- Curriculum Janeth.pdf

- Curriculum Flavio.pdf

- Resposta ao Parecer Consubstanciado do CEP.docx

- Termo de Autorizagdo da Unidade.pdf - refere-se a aprovagéo pelo CEP/SMSDC-RJ.

- "TERMO DE RESPONSABILIDADE PESQUISADOR.pdf", postado em 24/06/2014, foi corrigido e
apresentado, referindo-se adequadamente ao cumprimento da resolucdo ora vigente, a Res. CNS 466/2012.

Recomendacobes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Foi devidamente anexado o termo de responsabilidade e compromisso do pesquisador referindo-se ao
cumprimento da Res. CNS 466/2012.

N&o ha mais pendéncias.

O projeto estd em acordo com a Res. CNS 466/2012.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:
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Apresentacao do Projeto:

Estudo transversal, com amostra de conveniéncia, na qual os dados seréo obtidos a partir de pacientes em
uso de antipsicéticos, correlacionando a presenga da sindrome metabélica com variaveis clinicas e dai,
avaliar o risco cardiovascular dos usuéarios desses medicamento para controle comportamental. Seréo
coletados os dados em prontuarios desta populagéo, com idade superior a seis anos e inferior a 18 anos,
que esteja sob medicagdo com psicofarmacos por, no minimo, seis meses e que frequentam o CAPSi onde
o pesquisador faz seu estagio de residéncia médica em psiquiatria. Serdo usados os prontuarios dos
pacientes em tratamento, todos menores de idade.

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

Determinar a prevaléncia de sobrepeso/obesidade e/ou sindrome metabdlica e

consequente risco cardiovascular em criancas e adolescentes atendidas em um Centro de

Atendimento Psicossocial Infantil (CAPSI), em uso de antipsicéticos, na cidade do Rio de Janeiro.
Especificos:

- Verificar a frequéncia de sobrepeso/obesidade nas criancas e adolescentes que estdo em uso de
antipsicéticos, no CAPSi;
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- Correlacionar a presencga da sindrome metabdlica com variaveis clinicas (género, idade, tempo de
evolugdo da doenga, comorbidades psiquiatricas, o tipo de antipsicotico utilizado, a dosagem e o tempo de
uso);

Avaliar o risco cardiovascular dos usuérios de antipsicoéticos e correlacionar com o tipo e o tempo de
utilizacao destes farmacos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Ainda que o segundo parecer consubstanciado declare que o pesquisador atendeu a todos os requisitos
para realizagdo da pesquisa, nos termos da RN 466/2012, ha que discordar no que se refere a avaliagao
dos riscos. Por este motivo, solicito ao pesquisador rever a questdo dos riscos, apresentando declaragao
nos termos da RN acima referida, ja que trata de pacientes menores de idade, representados por seus pais
e/ou responsaveis.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Em razdo de seus objetivos, a pesquisa é importante para o adequado estudo de criangas e adolescentes
sob uso de medicacdo que pode ser um dos fatores desencadeantes de obesidade, particularmente de
sindrome metabdlica, com alterag¢des significativas no quadro de saude dos jovens e criangas usuarios de
psicofarmacos - fato este também em crescimento.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Documentos apresentados.
Cronograma dentro dos prazos considerados pelo pesquisador para a aprovacgéo do projeto apresentado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Apreciado todo o Protocolo da pesquisa, somos pela aprovacgéo.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacido da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Sr.(a) Pesquisador(a),

Atentamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado,
exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto ao sujeito participante ou quando
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constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acéo imediata
(item V.3., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

O CEP/SMSDC-RJ deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
ainda enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com seu
posicionamento. Eventuais modificagcbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas a este
CEP/SMSDC-RJ, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Acrescentamos que o sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (item
IV.3 .d., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (item 1V.5.d., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Ressaltamos que o pesquisador responsavel por este Protocolo de Pesquisa devera apresentar a este
Comité de Etica um relatério das atividades desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua
aprovagao (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

RIO DE JANEIRO, 13 de Novembro de 2014

Assinado por:

Salesia Felipe de Oliveira
(Coordenador)
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