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RESUMO

FRANCA, Thadny Tamyres Régis. Sobrepeso, obesidade e/ou sindrome metabdlica em
criancas e adolescentes antes e apds o tratamento com antipsicoticos. Brasilia, 2019.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade de Brasilia, 2019.

INTRODUGCAO: O uso de antipsicoticos esta associado a rea¢des adversas importantes como
0 ganho de peso e alteraces metabolicas. Considerando o publico infantojuvenil, essas reaces
adversas possuem grande impacto na saude, pois sdo fatores de risco cardiovascular,
promovendo o aparecimento precoce de comorbidades como hipertensdo arterial e Diabetes
mellitus tipo 2. OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi verificar a frequéncia de excesso de
peso, obesidade abdominal e/ou sindrome metabdlica em criancas e adolescentes antes e ap6s
0 uso de antipsicético (s), e 0 ganho de peso 3 e 6 meses ap0s 0 inicio do tratamento com
antipsicotico (s). METODOS: Estudo longitudinal, observacional, prospectivo, no qual
criancas e adolescentes de cinco a 18 anos incompletos, atendidos nos Centros de Atencdo
Psicossocial Infantojuvenil (CAPSI) — Taguatinga e Sobradinho — e no Centro de Orientacdo
Médico Psicopedagogico (COMPP), foram acompanhados por seis meses a partir do inicio do
tratamento com antipsicotico. RESULTADOS: Foram incluidos 21 criangas e adolescentes,
dos quais 14 chegaram a 3 meses e 6 concluiram o periodo do acompanhamento de seis meses.
Entre os 21 sujeitos recrutados, a maioria era do sexo masculino (n=13; 61,9 %), com mediana
de idade de 10 (5,5; 14) anos e diagnosticadas mais frequentemente com transtornos globais do
desenvolvimento (n=8; 29,6 %) e transtorno do déficit de atencédo e hiperatividade (n=7; 25,9
%). A maior parte dos pacientes tinha histérico familiar de doencgas cronicas (n=17; 81%), mais
comumente hipertensdo arterial. A risperidona foi o antipsicotico mais frequentemente prescrito
(n=18; 78,3 %). Quanto ao diagndstico nutricional no inicio do estudo, a maioria era eutrofica
(n=14; 66,7 %) e sete (33,3 %) participantes tinham excesso de peso ou obesidade, segundo a
classificacdo pelo percentil do indice de massa corporal (IMC). A obesidade abdominal
(circunferéncia abdominal > p90) foi observada apenas em um individuo. Dos 19 pacientes que
realizaram avaliacdo bioquimica, 14 (73,7 %) apresentaram alguma alteracdo nas variaveis
bioquimicas, notadamente triglicerideos, colesterol total e HDL-colesterol. Os participantes
apresentaram ganho de peso mediano de 1,067 (0,4833; 2,325) e 1,35 (0,965; 2,320) kg apds
0s respectivos periodos de trés e seis meses de tratamento com antipsicético em relagcdo ao
inicio do estudo. CONCLUSAO: Foi verificada a variacdo de mais de um quilograma no peso
dos pacientes ap0s seis meses de uso de antipsicéticos. Ademais, observou-se alta frequéncia
de fatores de risco cardiovascular em pacientes iniciando o tratamento, o que gera grande
preocupacdo, devido ao fato dessa classe de medicamentos ter comprovado potencial de
aumentar esses riscos. Desse modo, é evidenciado a importancia do acompanhamento
farmacoterapéutico com investigacdo previa do histérico pessoal e familiar mais rigoroso
desses pacientes, com vistas a prevencdo e/ou de modo a evitar o progresso do ganho excessivo
de peso e complica¢bes metabdlicas.

Palavras-chave: antipsicotico, ganho de peso, criancas e adolescentes.



ABSTRACT

FRANCA, Thadny Tamyres Régis. Overweight, obesity and / or metabolic syndrome in
children and adolescents before and after treatment with antipsychotics. Brasilia, 2019.
Dissertation (Master in Pharmaceutical Sciences) — Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade de Brasilia, 2019.

INTRODUCTION: The use of antipsychotics is associated to adverse reactions important to
some elements such as gaining weight and to metabolic changes. Considering the young public,
these different reactions have great impact at the public health, because they are cardiovascular
risk factors, causing the comorbidities premature aging as arterial hypertension and mellitus
diabetes type 2. GOAL: This paper work goal is to check the frequency of overweight,
abdominal obesity and/or metabolic syndrome in children and adolescentes, before and after
the use of antipsychotics and the gain of weight between 3 and 6 months after the beginning of
the treatment with antipsychotics. METHODS: Longitudinal, observational and forward-
looking study in which children at the age of 5 and 18 years old, non-completed had been
assisted by brazilians psycho-social medical centers, as the “Centro de Ateng¢do Psicossocial
Infantojuvenil (CAPSi)” (Center of psycho-social attention for children) — placed at Taguatinga
and Sobradinho, such as the “Centro de Orientagdo Médico Psicopedagogico (COMPP)”
(Medical center of educational psychology), these children had been followed for 6 months at
the beginning of treatment using antipsychotics. RESULTS: The program included 21 people,
both children and teenagers, in which 14 of them completed only 3 mouths and 6 of them
completed all 6 mouths of the program. Between those 21, the majority was male public (n=13;
61,9 %, with a median age of 10 (5,5; 14) years old with diagnosis of pervasive developmental
disorder, attention deficit and hyperactivity disorder. Most part of the patients had a family
record of chronic diseases, and most common diseases were diseases such as arterial
hypertension. The risperidone was the most common antipsychotics medicine prescribed (n=18;
78,3 %). About the nutritional diagnosis at the beginning of the study, the majority was
eutrophic (n= 14; 66,7 %) and 7 of them had overweight problems or obesity, according to the
ranking of brazilian medical statistic center body mass index (BMI). The abdominal obesity
(abdominal circumference mesure > p90) was observed only in one of the patients. At the group
of the 19 patients that made the biochemical test 14 (73,7 %) all presented some biochemical
changes, most of the changes at triglyceride levels, total cholesterol and HDL cholesterol levels.
The participants showed medium results gaining of weight 1,067 (0,4833; 2,325) and 1, 35 (
0,965; 2,320) kg after the periods of 3 and 6 months of treatment with antipsychotics compering
with the beginning of the study paper. CONCLUSION: Was noticed the change of more than1
kg at the patients weight after 6 months using the antipsychotics. Moving foward, it was noticed
a high frequency of cardiovascular risks at patients starting the treatment, which causes a great
worry, caused by the fact that these medications have a big potential of increasing the risks
levels. Therefore, is clear the importance of the pharmacotherapeutic support and leading, with
previous investigation of the personal record and also the family record, seeking the prevention
and/or find a way to avoid the rampant gain of weight and metabolic complications.

Keywords: antipsychotic, weight gain, children and adolescents.
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1. INTRODUCAO

A adolescéncia é uma fase de grande instabilidade emocional, questionamentos e
conflitos, na qual, em termos epidemioldgicos, os problemas de satde mental sdo frequentes.
Assim, os adolescentes merecem uma atencdo especial das politicas publicas de salde
(BRASIL, 2016a). Os transtornos mentais sdo inimeros, porém os principais problemas de
salide mental sdo a depressdo, os transtornos de ansiedade, como a sindrome do péanico. No
Brasil, calcula-se que a cada 100 pessoas, ao menos 30 tém ou desenvolverdo problemas de
saude mental (BRASIL, 2017a).

A Pesquisa Nacional de Saude Escolar (PENSE) 2015 incluiu em seu inquérito temas
relacionados a ansiedade, insonia, soliddo, como também a existéncia ou ndo de amigos
préximos. Em 2015, 12,5 % dos alunos do 9° ano do ensino fundamental relataram ter tido
insdnia relacionada a ansiedade e as preocupacfes, na maioria das vezes ou sempre, nos 12
meses anteriores a pesquisa. Quando observada a questdo de relagdes de amizade, apenas 4,3
% dos estudantes brasileiros do 9° ano informaram néo ter nenhum amigo, e o Distrito Federal
foi umas das trés unidades da federacdo que apresentaram o0s maiores percentuais de meninos
sem amigos proximos (6,1 %), juntamente com os estados de Séo Paulo (6,3 %) e Mato Grosso
(6,0 %). Embora sejam percentuais baixos, para os adolescentes, o fato de ndo ter nenhum
amigo proximo pode ter consequéncias bastante sérias no campo da satde mental (BRASIL,
2016a).

Maciel et al observou que 88,3 % das criancas atendidas nos servicos de satde mental
infantojuvenil de Fortaleza (CE) utilizavam medicamentos psicofarmacos no momento da
pesquisa. Além disso, a média de utilizacdo dos psicofarmacos foi de 1,20 medicamentos por
criancas (MACIEL et al, 2013), indicando caso de associacdo medicamentosa. Outro dado
importante observado foi a elevada prevaléncia de medicamentos antipsicéticos em relacdo a
proporcdo de utilizagdo dos psicofarmacos, 216 antipsicéticos de um universo de 336
psicofarmacos, o que corresponde a 64,3 % (MACIEL et al, 2013).

Quando consideramos o problema da obesidade infantil, devemos direcionar especial
atencdo a parcela da populagéo infantojuvenil com transtornos mentais, que desde muito cedo
é compelida a usar medicamentos que sabidamente estdo associados ao ganho de peso, como é
0 caso dos antipsicoticos (MERCHAN-NARANJO et al, 2012). A obesidade infantil pode
trazer consigo o aparecimento precoce de doengas crénicas ndo transmissiveis (DCNT), as

guais sdo comumente diagnosticas em adultos e idosos. Assim, no contexto de salde coletiva,
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torna-se imprescindivel entender os fatores que levam a obesidade infantil para melhor prevenir
e combater.

A etiologia da obesidade € complexa e multifatorial, e é consequéncia da sobreposicao
de fatores exdgenos (demograficos, socioecondmicos, ambientais, estilo de vida) e enddgenos
(genéticos, neuropsicoldgicos, enddcrinos e metabolicos), aliados ao desequilibrio entre oferta
e demanda energéticas (ABESO, 2016; CARVALHO et al, 2013; WHO, 2016b). Dentre os
fatores exdgenos, podemos considerar o uso de medicamentos, cujas reacdes adversas estdo
relacionadas ao aumento de peso ou a exacerbacao do ganho de peso em individuos propensos.
H& evidéncias de que alguns psicofarmacos das classes de antidepressivos,
anticonvulsivantes/estabilizadores de humor, e antipsicoticos — em especial, os de segunda
geracdo — estdo associados ao ganho de peso (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O
ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016).

Desse modo, criancas e adolescentes, assim como todos aqueles que tém maior risco
de alteracbes metabolicas devem ser monitorados particularmente de perto. Estudos
demonstram que a maioria dos pacientes com Sindrome Metabolica (SM) e que utilizam
antipsicoticos de segunda geracdo podem ser identificados com sucesso empregando apenas
algumas variaveis clinicas faceis e acessiveis, como por exemplo circunferéncia abdominal,
pressdo arterial, indice de massa corporal e historico pessoal e familiar de diabetes, hipertenséo
e doencas cardiovasculares, além de estilo de vida. A recomendacdo é que haja uma avaliacdo
basal e um acompanhamento periddico de cada um desses parametros (HERT et al, 2012;
RIORDAN; ANTONINI; MURPHY, 2011).

No século XXI, a obesidade infantil configura um dos desafios de salide coletiva mais
criticos. Criancas com sobrepeso e obesidade tendem a permanecer obesas na idade adulta e
sdo mais propensas a desenvolver DCNT precocemente, com destaque para o diabetes e
doencgas cardiovasculares (WHO, 2017b; Lee, 2007). Em 1975, a prevaléncia de criangas e
adolescentes obesos era de apenas 1 %, e, assustadoramente, esse nimero saltou para quase 7
% em 2016. Quando se observa juntas as prevaléncias de sobrepeso e obesidade em criancas e
adolescentes (5-19 anos), percebe-se o0 aumento significativo de 4 % em 1975 para pouco mais
de 18 % em 2016 (WHO, 2017b).

Os quatro principais grupos de DCNT — doengas cardiovasculares, neoplasias, doencas
respiratdrias, incluindo asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica, e diabetes — foram
responsaveis por 82 % das mortes em 2012 (WHO, 2014). Desse modo, em 2015, as Nagdes

Unidas, por meio dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel, destacaram a prevencéo e o
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controle de DCNT como prioridade no segmento da salde coletiva mundial. Dentre os fatores
de risco para DCNT, a obesidade é particularmente preocupante, com potencial de resultar
muitos danos a saude, atenuando 0 aumento da expectativa de vida (WHO, 2016a).

Se por um lado, o Brasil demonstra sinais de que também avanga no combate a
desnutricdo infantil, por outro, apresenta crescimento do sobrepeso e obesidade na mesma
populacéo. Essa disposicao é evidenciada desde o ultimo levantamento oficial feito pelo IBGE,
pesquisa de orcamentos familiares - 2008/2009. As pesquisas de 1974-1975, 1989 e 2008-2009
revelam a prevaléncia relativamente baixa de déficit de peso, indicando que a desnutricdo tende
a ser pouco frequente na faixa etéria de 5 a 9 anos. Por outro lado, a prevaléncia de excesso de
peso demonstra crescimento significativo, sendo que para meninos em 1974-1975 foi de 10,9
%, 15,0 %, em 1989 e atingiu 34,8 % em 2008-2009; enquanto que para meninas o cenario foi
de: 8,6 %, 11,9 % e 32,0 %, respectivamente. Essa tendéncia de crescimento se repete para
obesidade na mesma faixa etaria, porém em menor propor¢do (BRASIL, 2010).

O Distrito Federal tem um dos menores percentuais de sobrepeso e obesidade em sua
populacdo em comparacgdo as outras capitais (BRASIL, 2017). Apesar disso, o fato de que a
frequéncia de excesso de peso e obesidade apresentam crescimento constante no DF é
preocupante, de modo que foi atribuida notoriedade no "Plano de AcGes Estratégicas para o
Enfrentamento das Doencas Crbnicas ndo Transmissiveis no Distrito Federal — 2017-2022" nos
itens: “Acompanhar e apoiar o processo de regulamentacdo da publicidade de alimentos
destinados ao publico infantil (advocacy do setor saude), auxiliando na reducdo da obesidade
infantil” e “Fortalecer a implementacdo da Linha de cuidado para a prevengao e tratamento do
sobrepeso e da obesidade na rede de atencdo a salde das pessoas com doengas crénicas do
Distrito Federal (PDS 2016-2019)” (DISTRITO FEDERAL, 2017).

O que impulsionou a realizacdo deste trabalho foi demonstrar a importancia do
monitoramento de parametros bioquimicos e fisiolégicos com o intuito de detectar
precocemente reaces adversas aos antipsicoticos, mais especificamente, o ganho de peso e
alteraces metabolicas, ja que séo fatores de risco cardiovascular. A nivel nacional, pretende-
se fornecer dados que auxiliem na revisao do perfil de seguranca dos antipsicoticos, mas que
também subsidiem a pratica clinica de exceléncia com promocdo do uso racional do
medicamento, com base nas diretrizes e as recomendagdes nacionais e internacionais de
monitoramento farmacoterapéutico para essa classe terapéutica. Consequentemente,

otimizando a farmacoterapia e promovendo salde e bem-estar de criancas e adolescentes.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 SAUDE MENTAL INFANTOJUVENIL

2.1.1 Problemas de satde mental em criancas e adolescentes

Visto que, transtorno mental ndo é uma condicdo unitaria, mas sim um grupo de
transtornos com alguns pontos em comum, defini-lo torna-se uma tarefa dificil. Os termos
“doenca mental” e “paciente mental” apoiam-se na dominacdo do modelo médico, sendo, por
conseguinte, rejeitados por uma série de organizacbes de usuarios (WHO, 2005). O termo
“transtorno mental” (em inglés, mental disorder) é usado com o intuito de evitar problemas
maiores inerentes ao uso das palavras “enfermidade” e “doenga” (WHO, 1993, 2005).

Ademais, a expressdo “doenga mental” (ou mesmo seu eufemismo ‘“‘transtorno
mental”) gera grande estigma e traz consigo um sofrimento adicional para quem o carrega.
Além disso, 0 uso desses termos induz a dois erros comuns: o primeiro deles é pensar em causa
genética e hereditéria para uma doenca mental, de forma que determina e limita a vida de uma
pessoa; e 0 segundo € associar a ideia de doenca mental a um julgamento moral sobre a pessoa,
no qual o deprimido e o alcoolista séo vistos como pessoas fracas, e um criminoso violento que
é chamado de doente mental (esquizofrénico) (BRASIL., 2013).

No caso da satde mental infantojuvenil em especial, muitos estudiosos e profissionais
da Saude Publica tém utilizado prioritariamente, no lugar de “transtornos mentais”, a ideia de
“problemas de saide mental”. Em virtude da diversidade de influéncias (culturais, sociais,
familiares e do proprio desenvolvimento infantil) que devem ser avaliadas para o
estabelecimento de hipoteses diagnosticas, as classificacdes atuais que agrupam queixas em
categorias de transtornos mostram-se insuficientes para a populacdo em questdo (BRASIL.,
2013).

Desse modo, as locugdes “problema de satide mental” e “transtorno mental” podem
ser utilizadas como sinbnimos até que se encontre um termo que consiga expressar esse tipo de
organizacéo dos fatos clinicos de forma mais adequada.

Nas definicOes de transtorno mental mais amplamente difundidas pelos organismos
internacionais como Clinical Descriptions and Diagnostic Guidelines (ICD), Diagnostic and
Statistical Resource Book on Mental Disorders (DSM) e Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), estes elementos sdo comuns em todas: perturbacdo/anormalidade nos padrdes de

pensamentos, sentimentos ou comportamentos, os quais frequentemente acarretam ou estao
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associados a sofrimento e/ou prejuizo funcional (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014; BIREME, [S.d.]; WHO, 1993).

A prevaléncia estimada de problemas de saude mental na infancia e adolescéncia em
estudos epidemioldgicos populacionais possui ampla variagdo, explicada pelas diferentes
classificacbes e métodos de avaliagdo diagnostica utilizadas, aliadas as diferencas culturais, que
em geral podem influenciar a identificacdo e interpretagdo dos sintomas, assim como o
significado que Ihes é dado (FEITOSA et al, 2011; POLANCZYK et al, 2015).

Polanczyk e colaboradores, em 2015, revisaram sistematicamente a literatura e fizeram
uma meta-analise que avaliou estudos de 27 paises distribuidos entre a América do Norte,
Europa, Asia, Africa, América do Sul, Caribe, Oriente Médio e Oceania. A pesquisa revelou
uma prevaléncia mundial de transtornos mentais em criancas e adolescentes de 13,4 % (IC 95
%: 11,3-15,9; N = 87.742). Os pesquisadores observaram também as seguintes taxas de
prevaléncia para grupos individuais de transtornos mentais: transtorno de ansiedade de 6,5 %
(IC 95 %: 4,7-9,1); transtornos depressivos de 2,6% (IC 95 %: 1,7-3,9); transtorno depressivo
maior de 1,3 % (IC 95 %: 0,7-2,3); transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade de 3,4 %
(IC 95 %: 2,6-4,5); transtorno disruptivo de 5,7 % (IC 95 %: 4,0-8,1), 0 quais s&o transtorno
opositor desafiador de 3,6 % (IC 95 %: 2,8-4,7) e transtorno de conduta de 2,1 % (IC 95 %:
1,6-2,9) (POLANCZYK et al, 2015).

No que concerne aos dados para populacdo brasileira, a Associacdo Brasileira de
Psiquiatria (ABP), juntamente com o IBOPE, realizou uma pesquisa no ano de 2008, na qual
se avaliou em termos epidemioldgicos a saude mental de criancas e adolescentes entre seis e 17
anos. O estudo estimou uma prevaléncia de 12,6 % de sintomas de transtornos mentais na
populacdo em questdo, sendo que este numero equivale a cerca de 5 milhdes de criancas e
adolescentes brasileiros que necessitam de tratamento ou auxilio especializado
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA, 2008).

Durante muito tempo, o tratamento de pessoas que sofrem com transtornos mentais
seguia 0 modelo tradicional hospitalocéntrico e manicomial, que buscava a remissdo a sintomas
com énfase em terapias medicamentosas. Com o advento da Reforma Psiquiatrica, aos poucos
esse modelo tradicional tem sido substituido pelo Paradigma de Atencgéo Psicossocial, em que
0 medicamento passa a ser encarado como um adjuvante na terapia e ndo mais como o unico e
principal recurso a coordenar todos os demais; nesse caso, sdo empregadas novas formas de
atencdo e cuidado que visam a construcao de redes sociais de suporte nas quais o individuo se
insere (DIMENSTEIN et al, 2010).
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O tratamento ao portador de problemas de satde mental requer maltiplas intervencées
e dentre alguns recursos utilizados na terapéutica tém-se as intervencdes psicossociais —
psicoterapias individuais e/ou em grupo, oficinas terapéuticas, promocdo de atividades de
reinsercdo social (BRASIL, 2015a) —, a terapia eletroconvulsiva (FRANKLIN; SOBEY;
STICKLES, 2017; SHOIRAH; HAMODA, 2011), estimulacdo magnética transcraniana
(ALLEN; KLUGER; BUARD, 2017; GUO; LI; WANG, 2017) e os psicotropicos (BORBA et
al, 2018).

Os farmacos das classes de antipsicoticos, benzodiazepinicos, antidepressivos e
estabilizadores de humor, psicoestimulantes e alfa-agonistas, e melatonina fazem parte do
escopo de medicamentos utilizados no tratamento de criangas e adolescentes com transtornos
mentais, tanto com comprovada indicacao, como uso off-label. Braliner et al (2016) observou
em seu estudo transversal que cerca de 41,6 % da amostra de criancas e adolescentes tratados
com psicotropicos receberam pelo menos uma prescricdo off-label (BRAUNER et al, 2016).

Além de prescricOes off-label, a ocorréncia de polifarméacia também ja foi descrita em
outro estudo. Lohr et al (2018) verificou uma taxa de 39,5 % de criancas tratadas com
polifarmacia psicotropica (PP) em que foram utilizadas diferentes classes de psicofarmacos
(LOHR et al, 2018).

No Brasil, 0 estudo transversal de Maciel et al (2013) analisou o uso dos psicofarmacos
em criangas nos servicos de farmacia dos Centros de Apoio Psicossocial Infantojuvenil - CAPSI
de Fortaleza-CE. Os autores observaram uma maior proporcao de prescricdo de antipsicoticos
(64,3 %), seguida pelos antidepressivos (23,2 %), hipnotico/sedativo e outros (12,5 %)
(MACIEL et al, 2013).

2.1.2 O uso de antipsicéticos e os transtornos mentais infantojuvenil

Os medicamentos antipsicOticos sdo comumente prescritos para as seguintes
classificacOes de doencas: (1) esquizofrenia, transtornos esquizotipicos e transtornos delirantes;
(2) transtornos do comportamento (transtorno de déficit da atencdo com hiperatividade -
TDAMH, tiques e distarbios de conduta — disturbio desafiador e de oposi¢éo); (3) transtornos do
humor (transtorno bipolar e depressdo); (4) transtornos alimentares; (5) transtornos neuréticos,
transtornos relacionados com o “stress” (ansiedade, transtorno obsessivo compulsivo, reagoes
ao ‘““stress” grave e transtornos de adaptagdo); (6) transtornos globais do desenvolvimento

(autismo) (BAEZA et al, 2014; MERCHAN-NARANJO et al, 2012).
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Apesar dessa vasta diversidade de condi¢fes para as quais 0s antipsicoticos sdo
prescritos, uma quantidade muito pequena de medicamentos psicotropicos € aprovada para uso
pediatrico, 0 que consequentemente leva a prescri¢des off-label. Estudos mostram que mais de
90 % das prescricbes de antipsicoticos sdo off-label, seja por indicacdo diagndstica nédo
aprovada, seja por indicagdo diagndstica aprovada para outra faixa etaria (BAEZA et al, 2014;
BRAUNER et al, 2016). A grande maioria das evidéncias cientificas existentes sobre os
antipsicoticos foram produzidas a partir de estudos com individuos adultos e por isso ndo podem
ser extrapoladas para criangas e adolescentes, pois as propriedades farmacocinéticas e
farmacodindmicas dos medicamentos tendem a diferir entre essas populagdes (FUNK;
BROWN; ABDEL-RAHMAN, 2012; GROVER; SARKAR, 2013; LIBERATO et al, 2008).

Inicialmente, os antipsicoticos foram chamados “Neurolépticos” ou “Tranquilizantes
Maiores” — em contraposi¢do aos benzodiazepinicos, “Tranquilizantes Menores” (MOREIRA;
GUIMARAES, 2007). Geralmente, sdo divididos em duas categorias: antipsicéticos de
primeira geracdo (APG, tipicos) e de segunda geracdo (ASG, atipico). Essa divisdo é baseada
no conceito de que ASG tem menos rea¢des adversas chamadas “efeitos extrapiramidais”, que
sdo alteragdes motoras como bradicinesia e acatisia (“sindrome Parkinsoniana”)
(ARINGHIERI et al, 2018; MOREIRA,; GUIMARAES, 2007).

Pela teoria dopaminérgica da esquizofrenia, uma atividade excessiva de dopamina em
receptores D2 no nucleo acimbens (via meso-limbica) daria origem aos sintomas positivos
(delirios, alucinagdes), enquanto a reducdo na ativacdo de receptores dopaminérgicos no cortex
pré-frontal (via meso-cortical) geraria os sintomas negativos (embotamento afetivo, déficits
cognitivos). Assim, a acdo terapéutica dos antipsicoticos deve-se, principalmente, mas nédo
exclusivamente, ao antagonismo de receptores D2, que promove remissao de sintomas de
delirios e alucinacdes (MOREIRA; GUIMARAES, 2007). A representacdo das vias
dopaminérgicas € apresentada na Figura 1 (SOUZA, 2013).
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Figura 1: Representacdo esquematica dos sistemas dopaminérgicos.
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1- Substancia negra . -
2- Area tegmental ventral
3- Amigdala
4- Nucleo accumbens
5- Estriado
6- Cortex frontal

@ Via dopaminérgica nigro-estriatal

@ Via dopaminérgica tuberoinfundibular
@ Via dopaminérgica mesocortical

» Via dopaminérgica mesolimbica

Fonte: Souza, 2013.

Os efeitos extrapiramidais ocorrem pelo bloqueio da via dopaminérgica que se projeta
da substancia negra para o estriado dorsal (cauda-putamen, nos nicleos da base), parte
integrante do “‘sistema extrapiramidal”’. Apds o uso prolongado de antipsicoticos que
antagonizam essa via, essas drogas também induzem a discinesia tardia, reacfes adversas
caracterizadas por movimentos involuntéarios da face e das extremidades. Além de efeitos
motores, 0s antipsicéticos podem provocar, dentre outras alteracbes enddcrinas,
hiperprolactinemia e galactorréia, decorrentes do antagonismo da via dopaminérgica
tuberoinfundibular, que tonicamente inibe a secrecdo de prolactina (MOREIRA;
GUIMARAES, 2007). Alguns representantes dos APG sdo: clorpromazina, haloperidol,
pimozida, flufenazina, a molindona, profisazina e tioridazina (HERT et al, 2012).

O perfil de seguranga dos antipsicoticos muda de acordo com a classe a qual pertence.
Embora os ASG sejam superiores aos APG em termos de efeitos motores e hiperprolactinemia,
infelizmente os ASG causam ganho de peso e outros problemas metabolicos (ARINGHIERI et
al, 2018; GROVER; SARKAR, 2013). Os mecanismos de acdo associados ao ganho de peso
sdo complexos e envolvem varios receptores tais como o receptor de histamina (H1), de

dopamina (D2) e de serotonina (5-HT2c e outros), o blogqueio desses receptores resultam em
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aumento do apetite e ganho de peso. Em relagdo aos problemas metabdlicos como dislipidemia
e hiperglicemia, essas reacfes adversas sdo consequéncia, em parte, do ganho de peso e, em
parte, a mecanismos que envolvem receptores periféricos e centrais. Por exemplo, a
hiperglicemia deve-se ao antagonismo de receptores muscarinicos M3, o que inibe a secrecdo
de insulina induzida por esses receptores nas células p-pancreaticas (ARINGHIERI et al, 2018).

Os antipsicaticos de segunda geracdo se diferenciam entre si pelo nivel de associagdo
as reacOes adversas descritas anteriormente. A olanzapina e clozapina estdo associadas ao maior
risco de ganho de peso, ao passo que quetiapina, risperidona e amissulprida mostram niveis de
baixo a moderados em relagdo a esses efeitos. Os ASG mais novos como aripiprazol,
ziprasidona, lurasidona e asenapina parecem ter baixa probabilidade de causar essas reacdes
adversas (ARINGHIERI et al, 2018; HERT et al, 2012).

Ademais, antipsicoticos também estdo correlacionados a outras reacGes adversas,
incluindo sonoléncia e sedacdo, cefaleia, ansiedade, agitacdo, aumento do apetite, dificuldade
de concentracdo, constipacdo, tontura, nausea, tremor, anedonia, acatisia, bradicinesia,
hipotens&o ortostatica (GROVER; SARKAR, 2013; MERCHAN-NARANJO et al, 2012).

2.1.3 Antipsicoticos, a obesidade e alteragdes metabdlicas

Quando comparada a populacédo geral, a literatura descreve uma baixa expectativa de
vida em pessoas com algum transtorno de humor, especialmente transtorno bipolar e depresséo;
em que a mortalidade est4 vinculada principalmente a doencas cardiometabdlicas, com alta
suscetibilidade para o desenvolvimento de comorbidades como sindrome metabdlica (SM) e
Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Dentre os fatores predisponentes para o aparecimento dessas
comorbidades, estd o uso de medicamentos psicotropicos e estilo de vida sedentario
(VANCAMPFORT; STUBBS, 2017).

Entre os anos de 2006 e 2010, nos Estados Unidos, houve um crescimento substancial
no uso de medicamentos antipsicoticos por adolescentes e adultos jovens, em especial por
adolescentes do sexo masculino, com padrdo de diagnostico consistente com 0 manejo de
comportamentos de agressividade e impulsividade (OLFSON; KING; SCHOENBAUM, 2015).
Esse crescimento acende um sinal de alerta para a possivel ocorréncia de outras comorbidades
nessa populacdo devido a associacdo do uso de antipsicéticos com o ganho de peso, aumento
dos niveis de glicose e resisténcia insulinica, precursores do diabetes (BOBO et al, 2013;
PANAGIOTOPOULOS et al, 2010).
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O ganho de peso é uma das reacdes adversas que possui uma correlacdo com o uso de
medicamentos antipsicoticos, apesar de haver relatos de ocorréncia também com os APG, essa
reacao esta mais significativamente vinculada aos ASG (GOTHEFORS et al, 2010; GROVER,;
SARKAR, 2013; MERCHAN-NARANJO et al, 2012; PANAGIOTOPOULOS et al, 2010).

Em uma coorte na qual avaliaram a possivel ocorréncia de alteragdes metabdlicas,
cardiacas e motoras ao longo de doze meses de seguimento, em criangas e adolescentes naive
e quasi-naive para o tratamento com antipsicéticos, 0 ganho de peso em ambos os grupos foi
bastante marcante, sendo a reacdo adversa que mais apareceu dentro de sua categoria de
classificagdo pela escala Udvalg fiir Kliniske Undersogelser scale (UKU) (MERCHAN-
NARANJO et al, 2012).

Além do ganho de peso, alteracbes no metabolismo também sdo diretamente
associadas ao uso de antipsicoticos. Bobo e colaboradores observaram que criangas e
adolescentes, entre seis e dezessete anos, com pouco tempo de tratadas com antipsicoéticos,
apresentaram um risco superior a 3 vezes para DMT2. Além disso, o risco aumentado persistiu
mesmo apOs um ano do término do uso dos antipsicoticos (BOBO et al, 2013).

Outro estudo que avaliou o risco relativo para DMT2 para grupos individuais de
transtornos mentais, evidenciou um risco de 2,04 (n=115.538; IC 95 %: 1,69-2,49, p<0.001)
em pacientes com esquizofrenia ou transtorno psicoético relatado; 1,89 (n=4.688; IC 95 %: 1,29-
2.77, p<0,001) em paciente com transtorno bipolar; e 1,43 (n=10.895; 1C 95 %: 0,88-2,25, p=
0,029) em pacientes com transtorno depressivo maior (VANCAMPFORT et al, 2016).

A intoler&ncia as rea¢des adversas, juntamente com a remissdo dos sintomas e a ndo
eficacia do medicamento, foram apontadas como responsaveis por mais de 40 % das
interrupcBes de tratamentos com antipsicoticos no estudo realizado por Baeza et al, 2014.
Enguanto no ensaio clinico randomizado conduzido por Perez-Iglesias et al (2008), em um
hospital do norte da Espanha de 2001 a 2005, no qual acompanharam pacientes por um ano, 0s
autores observaram que dos 49 pacientes que precisaram trocar o protocolo de tratamento, mais
de 60 % dos casos foram motivados pela ocorréncia de reacGes adversas ao medicamento
(RAM), no qual o ganho de peso representou aproximadamente 13 % das RAM (PEREZ-
IGLESIAS et al, 2008).

Outro estudo realizado em Curitiba-PR em 2014, apontou que 52,8 % dos pacientes
que ndo eram aderentes ao tratamento experienciaram mudanga desagradavel, sem explicitar
que mudanca e essa. Além disso, observaram também que pacientes do sexo feminino tiveram

menor adesao a terapéutica medicamentosa em relagdo aos do sexo masculino. Como possivel



27

explicacdo para esse achado, tem-se que o incobmodo proporcionado pelo aumento de peso e a
consequente alteracdo na imagem corporal, que gerando insatisfacdo com a aparéncia fisica,

acarreta a interrupgéo ou o uso irregular do medicamento prescrito (BORBA et al, 2018).

2.2 ALTERACOES METABOLICIAS E RISCO CARDIOVASCULAR NA
INFANCIA E ADOLESCENCIA

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estabelece como Doengas Crénicas Nao
Transmissiveis (DCNT) as doencgas que tendem a ser de longa duracgéo e sdo resultado de uma
combinacdo de fatores genéticos, fisiologicos, ambientais e comportamentais; estes fatores
podem ser modificaveis ou ndo. Os principais tipos de DCNT sdo doencas cardiovasculares,
neoplasias, doencas respiratorias cronicas e diabetes. Como fatores de risco, temos sobretudo o
tabagismo ativo e passivo; dietas carregadas em gordura, sal e agUcar; sedentarismo; € 0
consumo do alcool, além desses, tém-se a obesidade, hipertensdo, hiperglicemia e
hipercolesterolemia (DISTRITO FEDERAL, 2017; GOULART, 2011; WHO, 2017b).

As consequéncias das DCNT séo de fato preocupantes, pois sao 0s principais motivos
de mortes quando comparadas as outras causas combinadas. As quatro principais causas de
morte por DCNT em 2012 foram doencas cardiovasculares, diabetes, cancer e doencas
respiratorias cronicas; as quais juntas sdo responsaveis por 82 % das mortes (WHO, 2014).
Desse modo, doencas ndo transmissiveis ganharam destaque dentre os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS), com a pretensdo de reduzir em um terco a mortalidade
prematura por essas causas até 2030, através de prevencdo e tratamento (BRASIL, 2014a;
WHO, 2017a).

Entre os fatores de risco para DCNT citados, a obesidade € particularmente
inquietante, posto que esta associada a mais condi¢des crdnicas do que o tabagismo ou o
etilismo (LEE, 2007); além disso, tem a faculdade de impossibilitar muitos beneficios a saude,
que contribuiriam para o aumento da expectativa de vida. Sendo assim, a obesidade infantil
tornou-se assim um desafio reconhecidamente urgente e sério devido aos indices alarmantes
em diversos paises (WHO, 2016).

2.2.1 Sobrepeso e obesidade
O sobrepeso e a obesidade muitas vezes sao definidos simplesmente como um acumulo
excessivo ou anormal de tecido adiposo que representa um risco a satde. No entanto, individuos

obesos diferem ndo apenas na quantidade de excesso de gordura, mas também na distribuicdo
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regional dessa gordura pelo corpo. Essa classificacdo é ainda mais complexa em criancas e
adolescentes pelo fato de que a altura e a composicao corporal estarem em continua mudanca
nessa fase da vida (WHO, 2000), sofrendo uma série de modificacdes fisiologicas a medida que
crescem.

A OMS desenvolveu o Growth Reference Data para criangas e adolescentes de cinco
a 19 anos, que utiliza o conjunto original de dados do Centro Nacional de Estatisticas de Saude
de 1977 (NCHS) e complementa com dados da amostra de padrdes de crescimento infantil da
OMS para menores de cinco anos. O Growth reference data for 5-19 years fornece graficos e
tabelas com dados de referéncia para indicadores como indice de Massa Corporal (IMC), altura
e peso observando a idade e 0 sexo, em que 0 sobrepeso é determinado a partir do percentil
igual ou maior que 85 e menor que o percentil 97, enquanto a obesidade, pelo percentil igual
ou maior que 97 (WHO, 2007b).

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade na infancia tem aumentado em todo o mundo,
caracterizando um dos mais sérios desafios para a satde coletiva no século XXI. Embora as
taxas estejam se estabilizando em alguns cendrios, em ndmeros absolutos, existem mais
criangas obesas ou com sobrepeso em paises de baixa e média renda do que em paises de alta
renda. A obesidade pode afetar a saude, a escolaridade e a qualidade de vida da crianca (WHO,
2016).

No mundo, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criancas e adolescentes entre 5
e 19 anos aumentou expressivamente de 4 % em 1975 para pouco mais de 18 % em 2016. O
aumento tem ocorrido mais ou menos igualmente em ambos sexos: em 2016, 18 % das meninas
e 19 % dos meninos com sobrepeso. Quando se trata de obesidade, enquanto em 1975, menos
de 1 % das criancas e adolescentes eram obesas, em 2016 sdo aproximadamente 7 % (WHO,
2017d).

O Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) é pioneiro na
estimativa das prevaléncias de hipertensdo arterial (HA) e de obesidade em adolescente
brasileiros, e também a fracdo atribuivel populacional (FAP) de hipertensdo arterial devido a
obesidade nessa populacdo. O ERICA é um estudo seccional, nacional, de base escolar. Os
autores avaliaram 73.399 estudantes com idade entre doze e dezessete anos, sendo a media de
idade na amostra de 14,7 anos. Os autores observaram prevaléncias de pré-hipertensdo (PH),
HA e obesidade maiores nos adolescentes do sexo masculino. No total, uma parcela de 17,8 %

da prevaléncia de HA nessa populacdo pode ser atribuida a obesidade (BLOCH et al, 2016).
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Criancas e adolescentes obesos sdo mais propensas a se tornarem adultos obesos, com
maior risco de desenvolver doencas cronicas (LEE, 2007; WHO, 2016). Para essa faixa etaria,
a obesidade estd associada ao surgimento precoce de doencas cardiovasculares, HA,
dislipidemias, DMT2, comprometimento da postura corporal, alteraces no aparelho locomotor
(GOTHEFORS et al, 2010; LEE, 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017),
risco para sindrome dos ovarios policisticos, apneia obstrutiva do sono, assim como problemas

psicoldgicos, como baixa autoestima e depressédo (LEE, 2007).

2.2.2 Sindrome metabolica

A associacdo entre obesidade e doenca coronariana levou a criacdo do termo
“sindrome metabolica” (SM) para definir individuos que retnem fatores de risco
cardiovascular, tais como hipertenséo arterial, alteracdes na glicemia e colesterol, que estdo
frequentemente associadas a obesidade central e & resisténcia a insulina. A SM ganhou
relevancia apds ter sido comprovado sua relacdo com o aumento de mortes por doencas
cardiovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Vérias agéncias de saude, dentre elas a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR), o National Cholesterol Education
Program/Adult Treatment Panel 11l (NCEP/ATP -IIl) para adultos formularam critérios
proprios de diagnéstico da sindrome metabolica. Apesar dos mdaltiplos fatores de risco
metabdlico serem facilmente identificados em muitas pessoas, ndo existe um consenso pleno e,
por conseguinte, ocorrem divergéncias nos resultados encontrados tanto para a pratica clinica
como para estudos epidemiolégicos. Contudo, todos 0s grupos concordam gue 0s componentes
centrais da SM sdo obesidade, resisténcia insulinica, dislipidemia e hipertensdo
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006; NATIONAL CHOLESTEROL
EDUCATION PROGRAM, 2002; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Para adultos, a OMS considera a presenca de disturbios do metabolismo da glicose,
tais como a intolerancia a glicose ou tolerancia diminuida, a Diabetes mellitus e/ou resisténcia
insulinica, como critério primordial para o diagnostico da sindrome, quando aliado a dois dos
outros fatores de risco cardiovascular (HA, hipertrigliceridemia ou baixo HDL-colesterol,
obesidade central, microalbumindria) (ALBERTI; ZIMMET, 1998). Por outro lado, a

International Diabetes Federation (IDF) segue 0 mesmo entendimento que o NCEP/ATP-III,
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que ndo considera a resisténcia insulinica como critério de diagnostico, tendo em vista a
dificuldade de identifica-la durante rotina da pratica clinica INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2006; NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002).

Com isso, a IDF toma como base para o diagndstico em adultos o tamanho da
circunferéncia abdominal aliada a dois ou mais dos seguintes fatores: aumento de triglicerideos,
diminuicdo do HDL-colesterol, hipertensdo e aumento da glicemia de jejum
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006).

Quando se trata de criancas e adolescentes, 0 assunto torna-se ainda mais complexo.
Até o presente momento, ndo existe uma definicdo formal e unificada para avaliar 0s riscos e
o0s resultados nesta faixa etaria, bem como para o diagnostico. Ademais, 0s critérios e pontos
de corte existentes para sindrome metabdlica em adultos se mostraram inapropriados.

Devido a auséncia de definicdo de critérios de diagndstico de SM em criangas e
adolescentes, dados epidemiolégicos como a prevaléncia mostraram-se discrepantes
dependendo dos critérios e pontos de corte utilizados. Assim, a prevaléncia variou de 4,2 %,
seguindo critérios da OMS para o dobro quando aplicado NCEP/ATP-III. Desse modo, com o
intuito de construir uma ferramenta de diagnéstico Gnica e universalmente aceita e que fosse
de facil aplicacdo na pratica clinica, a IDF elaborou o mais recente consenso de sindrome
metabolica na infancia e adolescéncia (IDFINTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2007). A Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda aplicar os critérios da IDF (Quadro 1)
para o diagnostico de SM na populacdo de faixa etaria entre 10 e 16 anos de idade
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).
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Quadro 1: Definicdo de SM em criancas e adolescentes de acordo com a IDF.

Faixa CA Triglicerideos | HDL-colesterol PA (mmHg) Glicemia de jejum
etaria (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) ou DM T2
(anos) confirmada

6a9 >p90 A sindrome metabdlica ndo pode ser diagnosticada, porém caso haja historico

familiar de SM, DM T2, dislipidemia, doenca cardiovascular, hipertensdo e / ou
obesidade, recomenda-se a analise das outras medidas.

10a16 >p90 >150 <40 PA sistélica >130 >100

PA diastélica >85

Homens > >150 <40 em homens e | PA sistdlica> 130 >100
90cm <50 em mulheres | PA diast6lica > 85

> 16* Ou diagnostico de
Mulheres > Ou tratamento Ou tratamento DM T2
80 cm para dislipidemia | para hipertenséo

diagnosticada

*Utiliza os mesmos pontos do IDF para adultos. SM: sindrome metabdlica; IDF: Idfinternational Diabetes
Federation; CA: circunferéncia abdominal; p: percentil; HDL-colesterol: colesterol da lipoproteina de alta
densidade, PA: pressdo arterial, DM T2: Diabetes mellitus tipo 2. Fonte: IDF, 2007 & IDF, 2006.

A IDF aventa que em criancas menores de dez anos, a SM néo deve ser diagnosticada,
contudo se houver histérico familiar de sindrome metabdlica, diabetes tipo 2, dislipidemia,
doenca cardiovascular, hipertensdo e/ou obesidade, outras medidas devem ser feitas, além de
recomendar fortemente a reducéo de peso para aqueles com obesidade central. Por outro lado,
em adolescentes maiores de 16 anos, a sindrome metabdlica é diagnostica utilizando os mesmo
critérios dos adultos (IDFINTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2007,
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017), em que os valores bioguimicos e da
pressdo arterial sdo fixos, enquanto a obesidade central é definida pela circunferéncia
abdominal com valores especificos para cada etnia, no caso da América Central e do Sul,
utiliza-se dados do Sul da Asia, até que se tenha dados mais especificos INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2006).

O Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) observou uma
prevaléncia de 2,6 % (1C95 % 2,3-2,9) de SM entre jovens brasileiros de doze a dezessete anos,
de acordo com o critério da International Diabetes Federation. Quando estratificado de acordo
com o estado nutricional dos participantes, a prevaléncia de SM passa dos 20 % para individuos
obesos (KUSCHNIR et al, 2016).

Em vista disso, muitas criancas obesas tém uma ou mais caracteristicas da sindrome

metabolica. O risco de hipertensdo em criangas aumenta na medida em que o IMC caminha
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para valores maiores. Alguns fatores de risco para doencas cardiovasculares (DCV) podem
comecar no inicio da adolescéncia entre os obesos (LEE, 2007). Embora néo seja possivel o
diagnostico na infancia, essas caracteristicas se tornam preocupantes caso perpetuem ateé a vida
adulta, ou em um pior cenério, quando ainda crianga, comeca a apresentar prematuramente estas

doengas.

2.2.3 Farmacovigilancia, Farmacia Clinica e o monitoramento de fatores de risco
cardiometabdlicos

Uma importante interface entre a pratica clinica e a regulacdo de medicamentos é a
farmacovigilancia, especialidade que contribui tanto para a melhoria da qualidade do arsenal
terapéutico disponivel, como também, para o seu uso racional. O papel da farmacovigilancia é
fornecer informacdes referentes a efeitos adversos e toxicidade associados a medicamentos a
profissionais qualificados para analisa-las e interpreta-las (OPAS, 2005), essas informacGes,
por conseguinte, sdo provenientes da pratica clinica.

As acdes de farmacovigilancia sdo reconhecidas internacionalmente e eram limitadas
a identificacdo de eventos adversos a medicamentos que nao foram detectados ou apresentaram
dados insuficientes nos estudos clinicos de fase Il (multicéntrico). Contudo, a monitorizacdo
da seguranca do medicamento exerce papel importante na introducdo de medicamentos
genéricos e na revisdo do perfil de seguranca de medicamentos que estdo a mais tempo no
mercado farmacéutico (OPAS, 2005).

Pensando nisso, 0 uso de antipsicticos por criangas e adolescentes pode ser um objeto
de estudo da farmacovigilancia, haja vista que na maioria dos casos o uso é off label (BAEZA
et al, 2014; BRAUNER et al, 2016). Criancas e adolescentes, assim como todos aqueles que
tém maior risco de alteragdes metabolicas devem ser monitorados particularmente de perto.
Esse acompanhamento envolve avaliacGes de parametros como historico pessoal e familiar de
Diabetes Mellitus, hipertensdo e doencas cardiovasculares, estilo de vida, peso e IMC,
circunferéncia abdominal, pressdo arterial, glicemia e perfil lipidico. Todos esses parametros
devem ser avaliados no inicio do tratamento (basal), contudo, a partir dai a frequéncia
recomendada para cada um muda (HERT et al, 2012; RIORDAN; ANTONINI; MURPHY,
2011).

Muitas RAM em pacientes hospitalizados e ndo-hospitalizados sdo previsiveis e

evitaveis, 0 que sugere a existéncia de oportunidade consideravel para minimizar os seus riscos



33

através do uso racional, monitorizacdo e acompanhamento. A identificacdo precoce é
importante, pois poupa vidas e reduz custo (OPAS, 2005).

De acordo com a resolugédo n° 585/2013-CFF, farmacia clinica é definida como a “area
da farmacia voltada a ciéncia e a pratica do uso racional de medicamentos, na qual 0s
farmacéuticos prestam cuidado ao paciente, de forma a otimizar a farmacoterapia, promover
salide e bem-estar, e prevenir doengas” (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013).

O aparecimento de RAM em pacientes com problemas de saide mental possui grande
impacto na adeséo ao tratamento. Um estudo transversal realizado nos Estados Unidos analisou
dados de pacientes esquizofrénicos em tratamento medicamentoso para o transtorno. Os autores
examinaram como a presenca de reacdes adversas especificas se correlaciona com a adesédo.
Nesse estudo, a maioria dos pacientes (71,7 %) estavam em uso de antipsicoticos atipicos, quase
80 % relataram pelo menos uma reacdo adversa que consideram incOmoda e menos da metade
referiu adesdo completa ao seu tratamento. As reagdes adversas apresentaram forte relacdo com
a ndo-adesdo dos pacientes, onde ndo so os efeitos cognitivos e o ganho de peso, mas também
sintomas de efeitos extrapiramidais/agitacdo foram comumente relatados e associados a nédo-
adesdo. Além disso, foi observado que pacientes ndo-aderentes procuraram mais 0S Servicos
hospitalares, tanto por questdes de salde mental como outras ndo relacionadas a isso,
caracterizando a nao-adesdo como sendo um fator de risco significativo para hospitalizacédo
(DIBONAVENTURA et al, 2012).

O monitoramento de reacdes adversas aparenta ser uma importante estratégia para a
melhoria da qualidade de vida das pessoas com transtornos mentais, bem como para o sucesso
da terapia, a medida que pode detectar precocemente essas reacdes, evitando que sejam a causa
do abandono do tratamento. Neste estudo, a hipdtese principal é que apo6s seis meses do
acompanhamento de criangas e adolescentes, reacGes adversas, como 0 ganho de peso e
alteracfes no metabolismo associados ao uso de antipsicéticos, sejam facilmente detectadas por
meio de ac¢Bes simples, como a mensuracdo de pardmetros como peso, altura, circunferéncia
abdominal e a realizacdo de exames de sangue de rotina (hemograma, lipidograma e glicemia

de jejum, dentre outros).
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3. OBJETIVOS
3.1 GERAL

Descrever a frequéncia de sobrepeso/obesidade e sindrome metabdlica, em criangas e
adolescentes antes do uso de antipsicotico (s) e apds seis meses de tratamento, acompanhadas
em Unidades de Satde Mental Infantojuvenil (USMI) do Distrito Federal.

3.2 ESPECIFICOS

1) Descrever caracteristicas sociodemograficas, farmacoldgicas e clinicas, incluindo
0s parametros laboratoriais, de usuarios de antipsicético (s), maiores de cinco anos e menores

de 18 anos, no inicio e com seis meses de tratamento;

2) Descrever a frequéncia de sobrepeso/obesidade e/ou sindrome metabdlica em
usuarios de antipsicotico (s), maiores de cinco anos e menores de 18 anos, no inicio e com 6

meses de tratamento;
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional descritivo, envolvendo criancas e adolescentes
atendidas em Unidades de Saude Mental Infantojuvenil do Distrito Federal (USMI-DF). Entre
as unidades participantes do estudo, encontravam-se dois Centros de Aten¢do Psicossocial
Infantil (CAPSi) — Taguatinga e Sobradinho — e o Centro de Orientacdo Médico
Psicopedagogico (COMPP). Esses sdo servicos de atengdo diéria destinados ao atendimento de
criancas e adolescentes com transtornos mentais, vitimas de violéncia ou que estdo
impossibilitados de manter ou estabelecer lagos sociais, com atendimentos tanto de casos leve
de sofrimento psiquico, quanto os transtornos mentais mais graves como autismo, psicoses e
neuroses.

O recrutamento dos participantes do estudo foi realizado entre os meses de novembro
de 2017 e dezembro de 2018. Foram recrutados o numero de pacientes que foram atendidos no
periodo do estudo e que atendiam aos critérios de inclusdo. No primeiro encontro, 0s pais ou
responsaveis legais dos participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE, ver APENDICE A) e os menores alfabetizados que confirmaram o interesse em
participar do estudo assinaram o termo de assentimento livre e esclarecido (TALE, ver
APENDICE B). Ambos documentos passaram por revalidagio nos encontros sequintes. Ainda
na coleta de dados, foram oferecidos esclarecimentos aos participantes e responsaveis legais
que o abandono do estudo poderia ocorrer em qualquer tempo, sem prejuizo para 0S
atendimentos nos servicos de saude. Também foi ressaltada a confidencialidade dos dados.

Os critérios de inclusdo para a participacdo do estudo englobaram: (1) criangas e
adolescentes com idade superior a cinco anos e inferior a 18 anos; (2) qualquer diagnostico
psiquiatrico com base nos critérios diagndsticos do CID-10, confirmado ou em investigacao;
(3) prescricédo de antipsicaticos, tanto de primeira quanto de segunda geracao.

Foram excluidos do estudo os pacientes que, além de distlrbios psiquiatricos, também
apresentavam diagnostico de comorbidades como hipertenséo, diabetes, hiper/hipotireoidismo
e outras condigdes capazes de alterar o peso ou 0 metabolismo. Também foram excluidos do
estudo os participantes com mais de 30 dias de uso do antipsicotico e aqueles que nao aderiram
ao tratamento.

Os participantes foram classificados em pacientes sem tratamento prévio (naive) e
pacientes com menos de 30 dias de tratamento (quasi-naive) (BAEZA et al, 2014; MERCHAN-
NARANJO et al, 2012). Foram realizados trés encontros com 0s pacientes e seus pais ou

responsaveis, um antes do inicio do uso do medicamento ou com menos de 30 dias, 0 segundo,
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apos trés meses e o terceiro, com seis meses de tratamento com o medicamento antipsicético
(BRASIL, 2016b).

Os locais de moradia, Regifes Administrativas (RA), de cada participante no momento
da primeira entrevista, foram agrupados em Unidades de Planejamento Territorial (UPT),
instituidas pelo Plano Diretor de Ordenamento Territorial do Distrito Federal (PDOT), pela Lei
Complementar N° 803, de 25 de abril de 2009 e atualizada por meio da Lei Complementar N°
854, de 15 de outubro de 2012. As sete UPT séo (DISTRITO FEDERAL, 2009):

1.  UPT Central - Plano Piloto, Sudoeste/Octogonal, Cruzeiro e Candangoléandia,

2. UPT Central-Adjacente 1 - Lago Sul, Lago Norte, Park Way e Varjao,

3. UPT Central-Adjacente 2 - Guara, Ndcleo Bandeirante, Riacho Fundo, Aguas

Claras, Vicente Pires, SIA e Estrutural,

4 UPT Oeste - Taguatinga, Samambaia, Ceilandia e Brazlandia,

5. UPT Sul - Gama, Santa Maria, Recanto das Emas e Riacho Fundo II,

6 UPT Leste - Paranoa, Itapod, Sdo Sebastido e Jardim Botanico,

7 UPT Norte - Sobradinho, Sobradinho 11, Fercal e Planaltina.

Em cada consulta farmacéutica foi realizado o exame fisico, assim como o
encaminhamento para o laboratdrio de analises clinicas, nos casos que eram previstos e que

serao descritos a seguir:

4.1 Medidas antropométricas (estatura, peso e circunferéncia abdominal)

A estatura foi mensurada com estadidmetro portatil e dobravel da marca Sanny®, com
resolucdo milimétrica e afericdo de 115 cm a 210 cm. As medicdes foram realizadas com os
participantes em pé, vestindo roupas leves e sem sapatos. Fizemos trés medicOes de cada
parametro avaliado, para fins de controle de qualidade. Os participantes foram posicionados de
forma ereta e membros superiores estendidos ao lado do tronco. Nos casos em que a crianga era
menor do que o aparelho era capaz de aferir, foi realizado marcacdes na parede e feito a medicéo
com a trena antropométrica de fibra Sanny®, escala em milimetros com comprimento total de
150cm. A méxima variagdo permitida foi de 0,5cm entre as medidas. Caso essa diferenca
ultrapassasse essa marca, descartavamos este dado e uma nova medicgéo era feita. O peso foi
determinado por meio de balanca digital portatil da marca Balmak®, modelo BK — 200FM, com
capacidade para 200 kg e variagdo de 100 g.

Com esses dados, foi possivel calcular o indice de massa corporal (IMC), dividindo o
peso (Kg) pelo quadrado da altura (m) (BLOCH et al, 2015). Para a definicdo de sobrepeso e
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obesidade, foram adotados os critérios propostos pela OMS (2007), utilizando os padrdes de
IMC para o sexo e idade. O critério estabelecido para sobrepeso é o IMC maior ou igual ao
percentil 85 e menor que 97, e obesidade, o IMC maior ou igual ao percentil 97, ajustado por
idade e sexo (WHO, 2007a). As tabelas com os valores referentes a cada percentil de IMC que
foram utilizadas para a classificacdo séo apresentadas nos ANEXOS A e B.

A medida da circunferéncia abdominal (CA) é o melhor parametro para diagnosticar
obesidade central. Além disso, criancas obesas apresentam correlacdo positiva para gordura
abdominal e alteracBes metabolicas do tipo aumente do colesterol, triglicerideos, além de
hiperglicemia e hiperinsulinemia (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA
OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016). Desse modo, a CA foi determinada
a fim de estimar a distribuicdo de gordura corporal, principalmente de adiposidade central
(HERT et al, 2012; PANAGIOTOPOULOQS et al, 2010; RIORDAN; ANTONINI; MURPHY,
2011).

Os participantes foram posicionados de forma ereta e membros superiores estendidos
ao lado do tronco. Utilizando a mesma trena antropométrica fibra Sanny® especificada
anteriormente, realizou-se as medidas horizontalmente, no ponto médio entre o rebordo costal
inferior e a crista iliaca, com o individuo parado e abdémen relaxado, no fim de uma expiracdo
suave (BLOCH et al, 2015; LEAN; HAN; MORRISON, 1995).

Para assegurar o controle de qualidade, foram executadas medicdes em triplicata,
sendo que a maior variagdo permitida entre as medidas foi de 1cm. Nos casos em que essa
diferenca ultrapassou o limite aceitavel, os dados foram excluidos e realizou-se novas medi¢des
da circunferéncia abdominal (BLOCH et al, 2015). O ANEXO C apresenta a tabela utilizada
para categorizar a CA considerando o percentil por idade e sexo (FRYAR; GU; OGDEN, 2012),
e 0 ponto de corte para obesidade central foi valor igual ou maior que o percentil 90
(IDFINTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2007).

4.2  Afericdo da pressao arterial

A presséo arterial (PA) foi aferida com monitor de pressdo automéatico OMRON,
modelo HBP-1100, aparelho equivalente ao modelo HBP-1300. Sua escolha justificou-se pelo
fato de ser um modelo com estudos de validagcdo na populacdo em geral e em populagédo
especifica de criancas e adultos segundo o protocolo internacional da Sociedade Europeia de
Hipertensdo (MENG et al, 2016; TAKAHASHI; YOKOI; YOSHIKA, 2013). Além disso, € um

aparelho de facil manuseio e que permite minimizar erros do observador, sendo dispensavel
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treinamentos mais caros e repetitivos dos membros da equipe na auscultacdo, o que seria
necessario para reduzir os erros dos observadores (PICKERING et al., 2005).

A afericdo da PA foi realizada conforme as orientacdes da 7° Diretriz Brasileira de
Hipertensdo Arterial (MALACHIAS et al, 2016). Assim, todos os participantes receberam
explicacdo quanto ao procedimento de afericdo da PA. Ainda, os participantes do estudo foram
instruidos a ndo falar durante a medicdo e no caso do surgimento de davidas, estas eram
esclarecidas antes ou ap0s a medicdo. O participante foi deixado em repouso por um periodo
de 5 minutos em ambiente tranquilo. Antes da medicéo, certificamos que o participante ndo
estava com a bexiga cheia; ndo havia praticado exercicios fisicos nos Gltimos 60 minutos, ou
ingerido bebidas alcodlicas, café ou alimentos. Eles foram posicionados sentados, com as costas
apoiadas na cadeira, pernas descruzadas e pés apoiados no chdo. Para as crian¢as que ndo
alcancavam o chdo, foi disponibilizado um apoio para os pés.

Conforme instrucdes de uso do aparelho, o dispositivo pode ser usado tanto no brago
direito como no esquerdo. Com isso, no momento da afericao a escolha do lado foi baseada na
facilidade de acesso ao brago conforme o conforto da crianca/adolescente. O manguito foi
posicionado no brago nu ou sobre roupa fina, evitando sempre que possivel as mangas dobradas
ou grossas, que poderiam causar imprecisdes na medigdo. Para cada faixa de tamanho de
circunferéncia de braco, usamos manguitos correspondentes.

Em cada consulta, padronizou-se a realiza¢do de uma série de trés medi¢cdes seguidas
da pressao arterial. A classificacdo foi feita com base no percentil por idade, sexo e altura, na
qual hipertensdo em criancas é definida como a média de medicGes feitas em trés ou mais
ocasides, em que a pressao arterial sistdlica (PAS) e/ou diastélica (PAD) com valor igual ou
maior que o percentil 95. Do mesmo modo, pré-hipertensdo é definida quando PAS e/ou PAD
é maior ou igual ao percentil 90 e menor que percentil 95 (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH
AND HUMAN SERVICES, 2005).

4.3  Exames laboratoriais

Para avaliacdo de possiveis alteracdes metabdlicas, houve a coleta de sangue para a
realizacdo dos seguintes exames: hemograma completo, lipidograma, glicemia de jejum e nivel
sérico de hemoglobina glicada (HbA1c). Para avalia¢do de necessidade de ajuste de dose do (S)
antipsicotico (s) e monitoramento das fungdes renal e hepatica, foram determinados os niveis
séricos de creatinina, ureia, aspartato aminotransferase (AST ou transaminase glutamica

oxalacética) e alanina aminotransferase (ALT ou transaminase glutamica piravica).
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Como a Faculdade de Ciéncias da Saude néo dispde de laboratdrio de analises clinicas,
a coleta das amostras bioldgicas e o processamento das amostras ficaram sob a responsabilidade
do laboratorio Sabin®, escolhido pela confiabilidade dos processos de trabalho, demonstrada
tanto pelas certificacbes de 1SO 14001/2004 e 1SO 9001/2008, quanto pelas acreditagdes da
Organizacdo Nacional de Acreditacdo (ONA) e Programa de Acreditacdo de Laboratorios
Clinicos (PALC/SBPC-ML).

As criancas e adolescentes foram encaminhadas ao laboratdrio na primeira e na terceira
entrevista, nas quais foram entregues a seus responsaveis um voucher preenchido com nome do
menor e sua data de nascimento. Esse documento deveria ser apresentado para que 0s exames

fossem realizados.

4.4  Entrevista e avaliacdo da adesao ao tratamento com antipsicoticos

As caracteristicas sociodemogréaficas e diagndsticos psiquiatricos de base foram
coletados por meio de entrevista estruturada com os participantes e seus pais/responsaveis
(APENDICE C e D). Os diagnosticos foram caracterizados segundo a Classificagio
Internacional de Doencas (CID) (WHO, 1993). O rol de perguntas contemplava também
questdes relacionadas a adesdo ao tratamento medicamentoso, sobretudo aos antipsicoticos,
sendo avaliada por meio de métodos indiretos, como autorrelato: “nos ultimos 7 dias, deixou
de tomar alguma dose dos seus medicamentos?”. Nos casos que eram cabiveis, também foi
realizada a contagem de comprimidos nos blisters (embalagem primaéria), estimando assim 0s
comprimidos consumidos ao longo do periodo a contar da data da abertura da caixa do referido
medicamento (OBRELI-NETO et al, 2012).

As entrevistas ocorreram juntamente com as medi¢des antropométricas e afericdo da
PA, seguindo protocolo de ser no primeiro, no terceiro e no sexto més de tratamento das

criancas e adolescentes atendidas nas USMI do DF participantes da pesquisa.

45  Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da
Salude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia (CAAE: 67009517.4.0000.0030, nimero do
parecer: 2.916.119, ANEXO D) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude (CEP/FEPECS) (CAAE: 67009517.4.3001.5553, nimero do
parecer: 2.968.848, ANEXO E).
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4.6  Analise Estatistica

Apols a coleta dos dados, esses foram codificados e transcritos para planilha
previamente estruturada, através do Microsoft Excel 2013®. A codificacdo foi realizada pela
pesquisadora principal. Para a analise estatistica foi utilizado o programa GraphPad Prism®,
version 8.0.2(263).

Realizou-se a analise descritiva dos dados, na qual as variaveis categoricas foram
relacionadas por meio do célculo das frequéncias absolutas (n) e relativas (%); e as variaveis
bioguimicas foram reportadas por estatistica de posicao e dispersdo (médias e desvios-padréo,
medianas e intervalo interquartil, 25 % - 75 %), segundo resultados do teste de normalidade
Shapiro-Wilk.
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5. RESULTADOS

Durante o periodo de novembro de 2017 e dezembro de 2018, foram acessadas as
agendas de profissionais prescritores lotados nas trés unidades de saude inseridas no estudo,
com as quais também era possivel o acesso ao prontuario para avaliar a elegibilidade dos
pacientes atendidos. Foram pré-selecionados 38 registros e, em seguida, feito o primeiro contato
por telefone. Desses, 21 pacientes preenchiam os critérios de inclusdo e seus pais e/ou
responsaveis concordaram em comparecer a unidade de salide mental de origem na data

agendada. O fluxo de seguimento dos pacientes é apresentado na Figura 1.

Figura 2 - Fluxo de pacientes no seguimento.

Pacientes incluidos

n=21
- Néo adesdo ao tratamento
. , n=1
Pacientes excluidos —
n=6 . .
Paciente realizaram a 2* entrevista - Suspensdo do medlcz_\mento
depois de janeiro de 2019 — por ordem do médico
n=1 prescritor n=1
- Abandono do estudo n=4
Pacientes com 3 meses de acompanhamento
n= 14
- Néo adesdo ao tratamento
Pacientes excluidos n=1
n=4
- Suspensio do
medicamento por ordem do
Pacientes que completaram o meédico prescritor n=3
acompanhamento apoés janeiro de 2019
n=4

Pacientes com 6 meses de
acompanhamento, até janeiro de 2019
n=6

Dos pacientes acompanhados, a maioria era criangas menores de oito anos e
adolescentes de quatorze anos ou mais, do sexo masculino e cursando, mais frequentemente, o
Ensino Infantil e o Ensino Fundamental I. Em relacdo a cor de pele autorreferida, a parda
mostrou maior prevaléncia na populacao do estudo (Tabela 1).

A composicdo familiar dos participantes constituia-se em grande parte por 4 ou 5
individuos, residentes principalmente das Unidade de Planejamento Territorial (UPT) do Norte
— Sobradinho, Sobradinho I1, Fercal e Planaltina — e Oeste — Taguatinga, Samambaia, Ceilandia

e Brazlandia. Contudo, a maior parte dos pacientes recrutados era atendida no Centro de
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Orientacdo Médico Psicopedagogica (COMPP), localizado na Asa Norte, Plano Piloto (UTP

Central). O perfil sociodemogréafico da populacdo estudada é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1- Perfil sociodemografico dos participantes, provenientes do COMPP e CAPSI de
Taguatinga e Sobradinho, de novembro de 2017 a dezembro de 2018.

Recrutamento 3 meses 6 meses
(n=21) (n=14) (n=6)

Variaveis n (%) n (%) n (%)
Sexo

Masculino 13 (61,9) 8 (57,1) 5(83,3)

Feminino 8(38,1) 6 (42,9) 1(16,7)

Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
Idade (mediana, 1Q) 10 (5,5; 14) 10,5 (5,75; 14) 6,5 (5;9)

5a7anos e 11 meses 9 (42,9) 6 (42,9) 4 (66,7)

8 a 10 anos e 11 meses 3(14,3) 1(7,1) 1(16,7)

11 al13anose 11 meses 2(9,5) 1(7,1) 0

14 anos ou mais 7(33,3) 6 (42,9) 1(16,7)

Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
Cor da pele autorreferida

Parda 10 (47,6) 9 (64,3) 4 (66,7)

Branca 9 (42,9) 4 (28,6) 1(16,7)

Preta 2(9,5) 1(7,1) 1(16,7)

Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
Escolaridade

Ensino Infantil 7 (33,3) 5 (35,7) 2 (33,3)

Ensino Fundamental I (1° ao 5° 7(33,3) 4 (28,6) 4 (66,7)

ano

Ens)ino Fundamental 1l (6° ao 9° 5(23,8) 3(21,4) 0

ano)

Ensino Médio 2(9,5) 2 (14,3) 0

Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
NUmero de individuos que coabitam
na residéncia

2 a 3 pessoas 7(33,3) 5 (35,7) 1(16,7)

4 a 5 pessoas 11 (52,4) 8 (57,1) 4 (66,7)

6 ou mais pessoas 3(14,3) 1(7,1) 1(16,7)

Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)




43

Tabela 1 (continuacéo) - Perfil sociodemografico dos participantes, provenientes do COMPP e
CAPSI de Taguatinga e Sobradinho, de novembro de 2017 a dezembro de 2018.

Recrutamento 3 meses 6 meses
(n=21) (n=14) (n=6)
Variaveis n (%) n (%) n (%)
Unidade de atendimento
COMPP 11 (52,4) 9 (64,3) 5(83,3)
CAPSI Sobradinho 7(33,3) 2(14,3) 1(16,7)
CAPSi Taguatinga 3(14,3) 3(21,4) 0
Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
Local de moradia (UPT)
UPT Norte 8 (38,1) 3(21,4) 2 (33,0
UPT Oeste 6 (28,6) 6 (43,0) 2 (33,0
UPT Central-Adjacente 2 3(14,3) 3(21,4) 1(17,0)
UPT Sul 2 (9,5) 1(7,1) 1(17,0)
UPT Leste 2(9,5) 1(7,1) 0

COMPP: Centro de Orientacdo Meédico Psicopedagdgica; CAPSi: Centro de Atencdo Psicossocial
Infantojuvenil; 1Q: Intervalo Interquartil; UPT: Unidade de Planejamento Territorial.

Dos 21 pacientes inicialmente acompanhados, menos da metade praticava algum tipo
de exercicio fisico (Tabela 2). Com a continuidade do acompanhamento e a exclusao de alguns
individuos, esse nimero atingiu a metade dos participantes. As atividades citadas foram futebol,
natacdo, basquete, volei, karaté, danca e caminhada, praticadas de uma a duas vezes na semana.

O estudo do historico familiar de doencgas crbnicas apontou que 81 % dos pacientes
incluidos fizeram menc&o a casos de algum parente com doencas crénica (Tabela 2), sendo os
avos os mais citados. A hipertensdo arterial foi a condicdo mormente relatada, de modo que 57
% dos participantes inicialmente recrutados possuiam pelo menos um parente em até 2° grau

hipertenso.
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Tabela 2- Dados relacionados aos habitos de vida e histérico familiar dos pacientes incluidos
no seguimento, originarios do COMPP e CAPSi de Taguatinga e Sobradinho, de novembro de

2017 a dezembro de 2018.
Recrutamento 3 meses 6 meses
(n=21) (n=14) (n=6)
Variaveis n (%) n (%) n (%)
Pratica de atividade fisica
Néao 12 (57,1) 7 (50) 3(50)
Sim 9(42,9) 7 (50) 3(50)
Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
Historico familiar de doenca cronica -
parentesco até 2° grau
Sim 17 (81,0) 11 (78,6) 5(83,3)
Né&o 3(14,3) 2(14,3) 1(16,7)
Desconhecido 1(4,8) 1(7,1) 0
Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
Casos de doencas cronicas citadas em
membros da familia (parentesco até 2°
grau)
Hipertensao arterial 14 (66,7) 10 (71,4) 5 (83,3)
Diabetes Mellitus 5(23,8) 4 (28,6) 3(50,0)
Doencas cardiovasculares 3(14,3) 3(21,4) 1(16,7)
Doengas Pulmonares 3(14,3) 2(14,3) 1(16,7)
Transtornos Mentais 2 (9,5 1(7,1) 0
Hipotireoidismo 1(4,8) 0 0
Sobrepeso/ obesidade 1(4,8) 0 0
Cancer 1(4,8) 0 0

COMPP: Centro de Orientacdo Médico Psicopedagdgica; CAPSi: Centro de Atencdo Psicossocial
Infantojuvenil; Transtornos mentais: esquizofrenia/ transtorno bipolar, depressdo; Doengas cardiovasculares:
infarto, arritmia, “problema de cora¢do”; Doengas pulmonares: asma e bronquiectasia infantil.

O problema de satde mental mais frequentes entre os participantes foram os

transtornos globais do desenvolvimento (CID F84.0), que englobam condi¢Ges como o autismo

e o transtorno global ndo especificado do desenvolvimento, seguido do transtorno do déficit de

atencao e hiperatividade (TDAH, CID F90.0). A categoria “outros transtornos” engloba o

transtorno psicoético induzido por metilfenidato (CID F1x.5), transtorno néo especificado do

desenvolvimento de habilidades escolares (CID F81.9), transtorno de ansiedade de separagao

(CID F93.0) e sintomas de alucinacgbes de perseguicdo e sensoriais (auditiva, olfativa). As

frequéncias dos transtornos mentais especificos diagnosticados entre os participantes, assim

como os medicamentos utilizados em seu tratamento, sdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3- Prevaléncia de diagnosticos de transtorno mental e do uso de antipsicéticos na
populacdo incluida no estudo, provenientes do COMPP e CAPSi de Taguatinga e Sobradinho,
de novembro de 2017 a dezembro de 2018.

Recrutamento 3 meses 6 meses

(n=21) (n=14) (n=6)
Variaveis n (%) n (%) n (%)
Diagnostico (CID) ou sintoma
tratado
TGD (F84.0) 8 (29,6) 7(38,9) 3(37,5)
TDAH (F90.0) 7(25,9) 2(11,1) 2 (25)
Ansiedade Generalizada (F41.1) 2(7,4) 2(11,1) 0
Episodios depressivos (F32) 2(7,4) 2(11,1) O
Distdrbios de conduta (F91) 2 (7,4) 1(5,5) 1(12,5)
Retardo mental (F70-F79) 2 (7,4) 0 0
Outros transtornos 4 (14,8) 4(22,2) 2 (25)
Total 27(100) 18 (100)  8(100)
Antipsicoticos
Risperidona 18 (78,3) 11 (68,7) 4(66,7)
Levomepromazina 2(8,7) 2 (12,5) 0
Periciazina 1 % 2(8,7) 2 (12,5) 2 (33,3)
Pimozida 1(4,3) 1(6,3) 0
Total de medicamentos 23 (100) 16 (100) 6 (100)

COMPP: Centro de Orientacdo Médico Psicopedagodgica; CAPSi: Centro de Atencdo
Psicossocial Infantojuvenil; CID: Classificacdo Internacional de Doencgas; TGD: Transtornos
Globais do Desenvolvimento; TDHA: Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade.

Seis pacientes apresentaram dois problemas de satde mental associados, a saber: dois
casos de TDAH com disturbio de conduta, TDAH com psicose induzida por substancia, TDAH
com autismo, retardo mental com autismo, e ansiedade generalizada com transtorno de
ansiedade de separacao.

A risperidona foi o antipsicético mais frequentemente prescrito, seguida pela
periciazina e levomepromazina. A associacdo medicamentosa risperidona com
levomepromazina foi prescrita para dois pacientes.

Para avaliagcdo da adeséo dos pacientes que foram acompanhados no estudo, foram
utilizados dois métodos: (1) direto, com a contagem de comprimidos; (2) indireto, autorrelato
com aplicacdo de questionario.

No tocante a contagem de comprimidos, ndo foi possivel realizar de forma adequada
a estimativa do nimero de doses ndo administradas. O método utilizava a contagem de
comprimidos na embalagem primaria considerando a dose administrada por dia e 0 nimero de

comprimidos dispensados por tempo de tratamento. No entanto, na maioria das consultas
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farmacéuticas realizadas durante o acompanhamento, os responsaveis ndo levaram a
embalagem primaria ou ndo souberam informar a data do inicio da administracdo dos
comprimidos referentes as embalagens primarias apresentadas na entrevista. Ademais, dos 23
medicamentos prescritos, nove eram na forma farmacéutica liquida.

Pelo método indireto (Tabela 4), em todas as fases do seguimento, mais da metade dos
participantes afirmou ndo ter administrado pelo menos uma dose nos sete dias anteriores a
entrevista. As justificativas para a omissdo da dose foram: a crianga/adolescente dormiu antes
do horério de tomar o medicamento; o comprimido era grande e a crianga nao conseguiu
deglutir; o paciente recusou a administracdo; o0 medicamento acabou; e esquecimento da dose.
Essa ultima foi a causa mais frequentemente citada, principalmente no terceiro més de
tratamento.

Tabela 4- Nivel de adesdo por autorrelato dos pacientes acompanhados originarios do COMPP
e CAPSI de Taguatinga e Sobradinho, de novembro de 2017 a dezembro de 2018.

Recrutamento 3 meses 6 meses
(n=21) (n=14) (n=6)
Variaveis n (%) n (%) n (%)
Deixou de tomar alguma dose do
antipsicotico nos 7 dias anteriores
Nao 11 (52,4) 8 (57,1) 4 (66,7)
Sim 5 (28,6) 6 (42,9) 2(33,3)
Naive 5 (28,6) 0 0
Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
Quantas vezes nos 7 dias
anteriores a entrevista
1-2 4
2-3 0 2
3-4 1 0

Naive: pacientes sem tratamento prévio com antipsicoticos.

No que diz respeito aos dados antropométricos e clinicos das criancas e adolescentes
incluidas no estudo, as medidas de peso e altura s&o apresentadas no APENDICE E. Com esses
dados, foi calculado o indice de massa corporal (IMC) e o estado nutricional dos participantes
foi classificado de acordo com o percentil do IMC para a idade e sexo (Tabela 5). No inicio do
estudo (periodo do recrutamento ou basal), a maioria dos pacientes avaliados (66,7 %) foi
classificada como eutrofica. Contudo, sete (33,3 %) dos participantes, neste periodo, ja foram
classificados como apresentando sobrepeso/obesidade, o que significa que eles iniciaram 0 uso

de medicamentos antipsicéticos acima do peso adequado para sua idade e sexo.
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A medida da circunferéncia abdominal também foi analisada em percentil para a idade
e sexo (Tabela 5). Contudo, apenas um participante, com entdo cinco anos de idade, apresentou
percentil igual ou maior que 90, considerado como obesidade central em criangas de seis anos,
segundo os critérios da IDF (IDFINTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2007). Cabe
destacar que, pela insuficiéncia de dados com relacdo a faixa etaria de criancas menores de 6
anos, essas foram excluidas da definicdo de obesidade abdominal pela IDF, o que inviabilizou
a continuacdo da avaliacdo de possivel SM no paciente em questao.

Os participantes apresentaram ganho de peso mediano de 1,1 e 1,4 kg ap06s 0s
respectivos periodos de trés e seis meses de tratamento com antipsicotico em relagdo ao inicio
do estudo. Este ganho representou uma variacdo de 5 e 12,5 pontos nos percentis do IMC nos
periodos supracitados. Para a CA, o aumento mediano foi cerca de um centimetro no primeiro
trimestre e menos de meio centimetro no segundo trimestre de acompanhamento em relag¢do ao

momento do recrutamento, ndo refletindo em mudanga no percentil dessa variavel (Tabela 5).

Tabela 5- Dados antropométricos e clinicos dos pacientes incluidos no estudo quando iniciaram o
tratamento com antipsicético (basal), apos trés e seis meses de uso, provenientes do COMPP e CAPSI
de Taguatinga e Sobradinho, de novembro de 2017 a dezembro de 2018.

Recrutamento 3 meses 6 meses
(n=21) (n=14) (n=6)
Variaveis n (%) n (%) n (%)
IMC (percentil, p)
<p85 14 (66,7) 10 (71,4) 5(83,3)
p85 - p97 4 (19,0) 3(21,4) 1(16,7)
>p97 3(14,3) 1(7,1) 0
Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
CA (percentil, p)
<p75 14 (66,7) 12 (85,7) 5(83,3)
p75 - p90 6 (28,6) 2 (14,3) 1(16,7)
> p90 1(4,7) 0 0
Total 21 (100) 14 (100) 6 (100)
A’ (mediana, 1Q) A”’ (mediana, 1Q)
Apeso (kg) 1,067 (0,4833; 2,325) 1,35 (0,965; 2,320)
ApIMC 5,0 (0; 25) 12,5 (-2,5; 27,5)
ACA (cm) 0,9833 (0,2083; 2,208) 0,3 (-0,6025; 1,211)
ApCA 0 (-1,25; 6,25) 0 (-6,25; 0)

COMPP: Centro de Orientagdo Médico Psicopedagdgica; CAPSi: Centro de Atencdo Psicossocial
Infantojuvenil; IMC: indice de massa corporal (Kg/m?); CA: circunferéncia abdominal; 1Q: Intervalo
Interquartil; Apeso (Kg): variagdo do peso em Kg; ApIMC: variagao do percentil do IMC; ACA (cm):
variagdo da circunferéncia abdominal em centimetros; ApCA: variagdo do percentil da circunferéncia
abdominal; A’: variagdo dos dados coletados com 3 meses verso no Recrutamento; A’’: variacdo dos
dados coletados com 6 meses verso no Recrutamento.
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Quanto a pressao arterial, a maioria dos pacientes apresentou valor menor ou igual ao
percentil 50, tanto para a sistolica (PAS) quanto para a diastélica (PAD), de acordo com a idade,
sexo e altura. Apenas duas participantes, com 7 e 5 anos, apresentaram alteracdo do valor do
percentil da PA, com presséo arterial de 111/65 mmHg e 122/86,5 mmHg, respectivamente, o
que corresponde a valores maiores ou iguais ao percentil 95 para sexo, idade e altura (U.S.
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2005). A crianga de 5 anos deixou
0 estudo e ndo foi possivel realizar as afericbes seguintes, enquanto a de 7, ainda esta em
acompanhamento, apresentou percentil 90th na segunda avaliacao.

A Tabela 6 apresenta os resultados das variaveis bioquimicas dos participantes do
estudo. Todos os indicadores encontrados estdo dentro das faixas de referéncia descritas pelo
laboratdrio de analises clinicas em que o exame foi realizado. Ndo houve diferencas nestes
resultados quando se compararam os valores basais (no recrutamento, antes do inicio do

tratamento com antipsic6ticos) e ap6s 6 meses.

Tabela 6- Exames laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo, no memento em que iniciaram 0
tratamento com antipsicotico (Recrutamento) e apds seis meses de uso, originarios do COMPP e CAPSi
de Taguatinga e Sobradinho, de hovembro de 2017 a dezembro de 2018.

Variaveis Recrutamento 6 meses Valores de
(n=19) (n=6) Referéncia £

Glicemia de jejum (mg/dL) 81,21 (6,957) v 83,33 (6,89) » 70-99
Hemoglobina glicada (%) * 5,072 (0,2492) » 5,033 (0,3204) » <5,7
Colesterol Total (mg/dL) 147,0 (22,03) » 160,0 (40,98) » <170
HDL (mg/dL) 50,58 (7,676) » 54,0 (5,933) » >45
LDL (mg/dL) 80,68 (19,65) » 89,33 (33,35) » <110
Triglicerideos (mg/dL) 69,0 (55,0-83,0) ¥ 70,5 (57,75-118,8) ¥ **
TGO (AST, U/L) 26,26 (7,385) » 31,17 (15,193) » <34
TGP (ALT, U/L) 16,89 (6,1) » 16,33 (6,154) » 10-49
Hemoglobina (g/dL) 13,8 (13,3-14,3) ¥ 13,75 (13,38-13,93) v 10,5-14,0
Creatinina (mg/dL) 0,42 (0,36-0,62) ¥ 0,375 (0,3325-0,47) ¥ **
Ureia (mg/dL) 23,63 (7,35) » 23,83 (12,66) » 19-49

COMPP: Centro de Orientacdo Meédico Psicopedag6gica; CAPSi: Centro de Atencdo Psicossocial
Infantojuvenil; *n=18; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TGO:
transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirtvica; ¥ Distribuicdo ndo normal pelo teste Shapiro-Wilk,
valor em mediana e intervalo interquartil (1Q); ¥ Distribuicdo normal pelo teste Shapiro-Wilk, valor médio
e desvio padréo; £ Valores de referéncia disponibilizado pelo laboratério de analises clinicas que realizou
0 exame; **Triglicerideos: 0 a 9 anos (<75 mg/dL) e 10 a 19 (<90mg/dL). **Creatinina: 5 a 6 anos (0,29 a
0,48 mg/dL); 7 a 8 anos (0,34 a 0,55 mg/dL); 9 a 10 anos (0,32 a 0,64 mg/dL); 11 a 12 anos (0,42 a 0,71
mg/dL); 13 a 14 anos (0,46 a 0,81 mg/dL); >15 anos (053 a 1,0 mg/dL para mulher e 0,7 a 1,2 mg/dL para

homem).
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Embora os valores médios ou medianos das variaveis bioquimicas estivessem na
faixa de referéncia, foi observado que quatorze pacientes (73,7 %) apresentaram no primeiro
exame ao menos um dado bioquimico fora desses padrdes, incluindo a concentracéo sérica de
triglicerideos, colesterol total e colesterol HDL (Tabela 7). Dos seis pacientes que
completaram o acompanhamento, trés apresentaram alteragdes em pelo menos uma das
variaveis referidas anteriormente, sendo que dois desenvolveram apos o uso do antipsicotico
e 0 outro ja tinha uma alteracdo prévia, que aumentou, apresentando mais uma apds 0s seis
meses de tratamento. A avaliacdo dos exames bioquimicos segundo a frequéncia de resultados
alterados esta descrita na Tabela 7.

Tabela 7- NUmero de pacientes com alteragdes nos parametros bioquimicos, provenientes do COMPP
e CAPSI de Taguatinga e Sobradinho, de novembro de 2017 a dezembro de 2018.

Recrutamento 6 meses
(n=19) (n=6)
Variaveis n (%) n (%)
HDL (< 45 mg/dL) 6 (31,6) 0
TGO (> 34 mg/dL) 4 (21,0) 2 (33,3)
Colesterol Total (>170 mg/dL) 3 (15,8) 2 (33,3)
LDL (>110 mg/dL) 2 (10,5) 2 (33,3)
TGP (<10 ou >49 mg/dL) 1(5,3) 0
Triglicerideos
0 a9 anos (=75 mg/dL) 5(26,3) 2 (33,3)
10 a 19 anos (=90 mg/dL) 2 (10,5) 1(16,7)

COMPP: Centro de Orientacdo Médico Psicopedag6gica; CAPSi: Centro de Atencdo Psicossocial
Infantojuvenil; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL.: lipoproteina de baixa densidade; TGO:
transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirdvica. Fonte: Prépria (2019).
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6. DISCUSSAO

O acelerado ganho de peso observado em resposta ao tratamento farmacoldgico de
transtornos psiquiatricos de pacientes jovens € uma reacdo adversa grave gque representa risco
para a saude ao longo da vida (GOTHEFORS et al, 2010), reforcando a importancia do
monitoramento de pardmetros clinicos e bioguimicos em criangas e adolescentes neste
contexto. Um crescente numero de evidéncias mostra certa vulnerabilidade dessa popula¢do ao
ganho de peso induzido pelo uso de antipsicéticos, sendo observado um maior efeito orexigeno
em criancas e adolescentes do que em adultos, configurando um grupo de risco de alteractes
metabolicas (HERT et al, 2012).

Com a finalidade de prevenir o ganho de peso e 0 seu consequente risco
cardiovascular, 0 acompanhamento de pacientes em uso de antipsicéticos € uma importante
estratégia, capaz de identificar outros fatores que contribuem para a desregulacdo metabdlica,
tais como os genéticos, relacionados ao estilo de vida e condigdes socioecondmicas
(GOTHEFORS et al., 2010), permitindo uma atuagdo mais direcionada e efetiva. Portanto,
conhecer o perfil de pacientes em tratamento com esses medicamentos auxilia na formulacéo
de ferramentas especificas de combate a esse grande desafio da saude publica.

No presente estudo, a maioria dos participantes era constituida por meninos, na faixa
etaria do final da segunda e inicio da terceira infancia (5 a 7 anos), em uso de risperidona e
diagnosticados mais frequentemente com transtornos globais do desenvolvimento (TGD, CID
F84), que incluem os transtornos globais ndo especificados do desenvolvimento e o autismo
(tipico e atipico), assim como o transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDHA, CID
F90) (WHO, 1993).

Nos Estados Unidos, em 2009, entre as criancas e adolescentes com transtornos
mentais tratados com antipsicoticos, os diagnosticos mais comuns foram principalmente
TDAH, seguido de autismo/retardo mental (OLFSON; KING; SCHOENBAUM, 2015). No
Brasil, nota-se uma escassez de estudos epidemioldgicos sobre a frequéncia de transtornos
mentais nessa faixa etéria.

Em revisdo sistematica, Linton et al (2013) observaram que a recomendacdo para a
associacdo de psicoestimulante com antipsicotico estava presente em todas diretrizes e
consensos de manejo do transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) identificados
na pesquisa, tanto em comorbidade com transtorno de conduta como com sintomas de
agressividade em geral. Todavia, ndo se apresentavam como primeira linha, mas sim como

terceira linha de tratamento, na vigéncia de falha de outras intervencdes, como monoterapia
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com psicoestimulante e terapia comportamental (LINTON et al, 2013). No presente estudo, foi
identificado apenas um caso de associacdo de metilfenidato e risperidona. Para todos os outros
pacientes diagnosticados com TDAH, a conduta foi monoterapia com antipsicotico.

Os medicamentos levomepromazina, periciazina 1 % e pimozida sdo antipsicoticos de
primeira geracdo (APG) de baixa, média e alta poténcia, respectivamente (HERT et al, 2012)
No presente estudo, esses trés medicamentos representaram menos de um quarto do consumo
de medicamentos pela populacdo em analise, enquanto a risperidona sozinha foi responsavel
por 78,3 % das prescri¢cdes, sendo o Unico representante dos antipsicéticos de segunda geracdo
(ASG).

No presente trabalho, a risperidona foi o medicamento mais prescrito para 0 grupo
avaliado em todas as faixas etarias. Com efeito, nos ultimos anos, houve um crescente uso de
medicamentos antipsicoticos por crianga e adolescentes. Segundo Park et al (2016), o que pode
ter contribuido para o aumento do uso desses medicamentos entre os jovens foi a identificacdo
e diagnoéstico de transtornos globais do desenvolvimento (TGD) cada vez mais cedo, e a
aprovacao da risperidona e do aripiprazol para uso em criancgas desde o final da segunda infancia
pelas agéncias internacionais de regulagéo, como a US Food and Drug Administration (FDA)
(PARK et al, 2016).

A FDA em 2006 aprovou a risperidona e mais tarde, em 2009, o aripiprazol para o
tratamento de irritabilidade associada ao autismo em pacientes pediatricos, incluindo sintomas
de auto e/ou heteroagressividade, acessos de raiva e mudancas rapida de humor. A risperidona
foi recomendada para criangas a partir de cinco anos de idade, enquanto o aripiprazol, a partir
de seis anos (FDA, 2006, 2009; PARK et al, 2016). Além disso, em alguns paises europeus, a
risperidona foi aprovada para criancas e adolescentes com problemas de conduta associados ao
retardo mental (PARK et al, 2016).

No caso especifico do Brasil, outro fator que pode ter influenciado a alta taxa de
prescricdo de risperidona observada nesse estudo foi a divulgagdo em 2014 do Relatério da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS - 123 (CONITEC), que
recomendou a ampliacdo do uso da risperidona para o tratamento do transtorno do espectro do
autismo, sendo também incorporada na Relagdo de Medicamentos Essenciais (RENAME) no
mesmo ano (BRASIL, 2014b, 2015b). Dois anos mais tarde, o Ministério da Saude publicou a
Portaria n° 324, de 31 de marco de 2016, que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo, na qual

estabeleceu os critérios de uso da risperidona para manejo desse transtorno (BRASIL, 2016b).
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Neste estudo, quase um quarto dos participantes (cinco criangas) inicialmente
incluidos eram menores de seis anos de idade (dado ndo apresentado). Cabe destacar a
importancia do desenvolvimento de mais estudos que auxiliem a definicdo de sindrome
metabdlica (SM) e seus riscos futuros em individuos ainda na primeira infancia, isto é, até seis
anos de idade, uma vez que nédo existem informacdes suficientes a este respeito nesta populagéo
(IDFINTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2007), e aludida aprovacdo do uso da
risperidona por essa faixa etaria (BRASIL, 2014b; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2006).

Quando se avaliou a obesidade central, segundo o ponto de corte da International
Diabetes Federation (IDF), da totalidade de participantes inicialmente incluidos no estudo,
apenas uma crianga atingiu o percentil 90. No entanto, a definicdo de SM ndo pode ser
concluida, pois o paciente ndo tinha seis anos completos no momento da avaliagéo.

Foi observado, contudo, que com critérios mais abrangente (?) (percentil 75) como os
que foram sugeridos por Fernandez et al (2004) e Ferranti et al (2004), o numero de pacientes
com obesidade central aumentaria para sete. Fernandez (2004) argumentou que o percentil 75
em criancas e adolescentes equivaleria aos 88 cm de circunferéncia abdominal para mulheres,
ponto de corte que é apontado como tendo risco aumentado de comorbidades relacionadas a
obesidade em mulheres adultas (FERNANDEZ et al., 2004).

Coincidentemente, os setes pacientes citados anteriormente sdo 0S mesmos que no
recrutamento foram classificados com sobrepeso/obesidade pelo percentil do indice de massa
corporal (pIMC) segundo critérios da WHO Reference 2007 (WHO, 2007b). Fato que gera
grande preocupacao, pois o primeiro sintoma de desregulacdo metabdlica é o ganho de peso,
que por sua vez € um fator de risco para dislipidemia, diabetes tipo 2 e hipertensdo arterial
(GOTHEFORS et al, 2010)

Uma coorte retrospectiva conduzida por Mcintyre & Jerrell (2008) comparou dados
de 4140 criancas e adolescentes tratadas com antipsicéticos com uma amostra randomizada de
4500 criancas sem uso de medicamentos psicotropicos, de janeiro de 1996 a dezembro de 2005.
Os autores observaram que pacientes pré-diagnosticados com obesidade e hipertensdo apos
serem expostos a antipsicéticos tinham um risco 4,5 vezes maior de desenvolverem diabetes
tipo 2 ou dislipidemia do que os pacientes sem essas comorbidades (OR, 4,46; 1C95 %, 3,03-
6,57) (MCINTYRE; JERRELL, 2008).

Mcintyre & Jerrell (2008) constataram também que individuos tratados com

antipsicoticos de primeira geracdo ou combinacfes de antipsicdticos, assim como pacientes
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com cardiopatias congénitas ou comorbidades como diabetes tipo 2 e dislipidemias tém maior
risco de desenvolver eventos cardiovasculares (MCINTYRE; JERRELL, 2008).

Apesar da risperidona (ASG) ser conhecida pelos efeitos metabolicos, o haloperidol
(APG) também tem potencial para causar ganho de peso. De fato, como mostrado em
seguimento de um ano, o grupo tratado com haloperidol teve uma taxa de ganho mais constante
ao longo dos doze meses, enquanto a risperidona produziu aumento substancial nos trés
primeiros meses e em seguida, uma gqueda na taxa de aumento do peso (PEREZ-IGLESIAS et
al, 2008).

Todos as informac@es reunidas até 0 momento apontam para a necessidade de uma
avaliacdo criteriosa das condic¢des de saude do paciente antes da prescri¢do dos antipsicoticos,
bem como monitoramento ao longo do tratamento para prevencdo e/ou deteccao de reagdes
adversas.

Em especial, na populacao deste estudo, os seguintes dados reforgcam esse pensamento:
um terco dos participantes incluidos no estudo ja se enquadravam na categoria de
sobrepeso/obesidade, um participante tinha diagnostico prévio de sopro cardiaco e dois outros
estavam em uso de associacdo de levomepromazina e risperidona, além de que mais de 70 %
dos pacientes que realizaram exame de sangue apresentaram uma ou mais alteracfes bioquimica
(colesterol total e HDL-colesterol).

Quanto a verificacdo da pressdo arterial dos participantes, o critério para a definicédo
da hipertensdo em criangas é a média da PAS e/ou PAD maior ou igual ao percentil 95 para
sexo, idade e altura em trés ou mais ocasides (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES, 2005). Desse modo, duas criancas poderiam ser classificadas como
hipertensas, porém, o estado agitado apresentado pelas duas participantes no momento da
afericdo desse parametro especifico leva a crer que o mais provavel é que tenha ocorrido um
episodio de pseudocrise hipertensiva (PCH), embora fossem necessarias mais duas medicdes
para a confirmagdo. A PCH é uma situacdo em que a elevacdo acentuada da presséo arterial foi
causada por dor, desconforto, ansiedade ou estresse psicoldgico agudo (ALAYDE et al, 2013;
FEITOSA-FILHO; LOPES; TAVARES, 2008; MALACHIAS et al, 2016). Casos de PCH sao
tratados somente com repouso ou uso de analgésicos ou tranquilizantes (MALACHIAS et al,
2016).

Dessa forma, o manejo recomendado para 0s casos supracitados é a Prevencgdo
Secundaria, que se refere a medidas tomadas para a detecgédo precoce de alteracfes metabdlicas,
com o intuito de prevenir ou retardar a progressdo da doenca — p. ex. evitar o ganho de peso
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significativo ou a progresséo para o Diabetes mellitus tipo 2. No manejo desses pacientes, uma
estratégia mais intensa para evitar o ganho de peso pode influenciar outros fatores de risco, tais
como a mudanca de dieta ou pratica de atividade fisica regular. Outra possibilidade é avaliar a
troca por outro antipsicético com menor potencial de efeito metabdlicos (GOTHEFORS et al,
2010).

Tratamento farmacoldgico para a desregulacdo metabolica pode ser considerado nos
casos em que o aconselhamento sobre estilo de vida nao surte o efeito desejado e quando a troca
do antipsicético é inapropriada por questdes psiquiatricas (GOTHEFORS et al., 2010).

Para tanto, diversas diretrizes recomendam um cronograma de avalia¢do, segundo o
qual parametros como historico pessoal e familiar de diabetes, hipertensdo e doencas
cardiovasculares, estilo de vida (tabagismo, sedentarismo e habitos alimentares), peso e IMC,
circunferéncia abdominal, pressdo arterial, glicemia e perfil lipidico devem ser observados no
inicio do tratamento (basal) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION et al, 2004; BRASIL,
2016; ELKIS et al, 2008; GOTHEFORS et al, 2010; HORN et al, 2012; RIORDAN;
ANTONINI; MURPHY, 2011). Contudo, a frequéncia recomendada para avaliacdo de cada
variavel pode mudar de acordo com a fonte da literatura consultada (HERT et al, 2012). A
maioria das recomendacdes para 0 monitoramento metabdlico de pacientes tratados com
antipsicoticos incluem avaliacdo no inicio do tratamento (basal), apds 4, 8, e 12 semanas, seis
meses e anualmente (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION et al, 2004; BRASIL, 2016;
ELKIS et al, 2008; GOTHEFORS et al, 2010; HORN et al, 2012; RIORDAN; ANTONINI;
MURPHY, 2011).

Embora a FDA tenha publicado um alerta sobre a necessidade do monitoramento de
pacientes em uso de antipsicoticos, assim como a American Diabetes Association (ADA) e a
American Psychiatric Association (APA) tenham feito recomendagdes no mesmo sentido, isso
ndo significa necessariamente que houve aumento na vigilancia (RIORDAN; ANTONINI;
MURPHY, 2011). Diversas outras publica¢fes reforcam a importancia do monitoramento, tais
como 0s consensos brasileiro (ELKIS et al, 2008) e sueco (GOTHEFORS et al, 2010) e o
PCDT do comportamento agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo (BRASIL, 2016b),
dentre outros.

Estudo realizado no CAPSi Mauricio de Sousa, no Rio de Janeiro, verificou a
qualidade dos prontuérios acerca da monitorizagdo antropomeétrica e metabolica de pacientes
com idade entre seis e 18 anos, que estavam em uso de antipsicoticos por no minimo seis meses.

Embora os valores de peso, altura e IMC estivessem presentes em 65,7 % dos prontuarios, a
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baixa qualidade nos registros de exames clinicos e laboratoriais foi um traco marcante no
estudo, evidenciando a necessidade de melhoria da qualidade da avaliacdo basal e
acompanhamento de possiveis alteracdes metabdlicas e cardiovasculares em pacientes tratados
com psicofarmacos, mesmo na auséncia de sobrepeso ou obesidade (MACHADO, 2015).

Para promover a exceléncia na pratica da monitorizacdo da seguranca, é necessaria
mais atencdo na capacitacdo dos profissionais da salde no que concerne a deteccao,
gerenciamento e prevencdo de RAM, pois nem todas os sinais sdo tdo claramente visiveis e
dramaticos como foi a focomelia causada pela talidomida (OPAS, 2005). As reacdes adversas
como o ganho de peso e alteracGes metabolicas sdo menos Gbvias e o seu reconhecimento requer
atencdo e monitoramento de parametros bioquimicos e fisioldgicos bem especificos.

Uma outra razdo apontada por Riordan et al (2011) para o baixo monitoramento é o
fato de ndo se ter estabelecido de quem é a responsabilidade de monitorar. Embora alguns
autores defendam a viséo de que deve haver maior coordenacéo entre as abordagens da atencao
primaria e secundaria, outros autores sugerem que o psiquiatra como o profissional prescritor
dessa classe de medicamentos deve ser o responsavel pelo monitoramento do ganho de peso e
alteraces metabdlicas (RIORDAN; ANTONINI; MURPHY, 2011).

Contudo, dado o carater multiprofissional da atual estruturacdo da atencdo a saude
mental no Brasil, que atua sob a ética interdisciplinar por meio do CAPS em suas mais diversas
modalidades (BRASIL, 2011), essa responsabilidade deve ser assumida por toda a equipe de
apoio e ndo exclusivamente pelo médico psiquiatra.

Diante do exposto, a elaboracao interdisciplinar do projeto terapéutico singular (PTS)
de pacientes em uso ou que iniciardo o tratamento com antipsicoticos se coloca como uma
possibilidade de promoc¢édo do acompanhamento das alteracdes antropométricas e metabdlicas,
em que 0 monitoramento seja sistematicamente pensado como parte do atendimento individual.
De fato, o PTS atua sobre a singularidade irreprodutivel de cada ser, sendo elaborado levando
em consideracdo as necessidades, as expectativas, as crengas e o contexto social do individuo
ou coletivo para os quais esta dirigido (BRASIL., 2013).

A definicdo de metas também esta prevista na elaboracdo do PTS, e corresponde ao
momento em que a equipe faz propostas de curto, médio e longo prazo, e que serdo negociadas
com o paciente (BRASIL, 2007). Em virtude da caracteristica de periodicidade das avaliacGes
—basal, mensal, trimestralmente, anualmente — como indica a maioria das diretrizes disponiveis,
a pactuacdo de metas em relacdo ao peso e atividades fisicas e habitos alimentares otimiza o

acompanhamento.
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A avaliacdo do nivel de adesédo ao tratamento foi baseada quase que em sua totalidade
em autorrelato, a qual apontou boa adesdo em mais da metade dos participantes e que o
esquecimento foi motivo mais apresentado para a ndo-adesdo. Esse método utiliza a
autopercepcao do paciente sobre sua adesdo sem o uso de qualquer instrumento ou escala. A
definicdo dos parametros adotados nessa avaliagcdo varia dependendo das doencas, tornando
dificil a comparacdo dos dados obtidos. Além disso, o relato de adesdo de pacientes (ou
pais/responsaveis) € um método indireto e geralmente, superestimado, pois tem um viés de
memdria que pode interferir nos resultados do recordativo de doses tomadas ou esquecidas.
Contudo, em uma coorte, o viés de memdria é minimizado e desse modo, retrata de forma mais
fiel a adesdo, permitindo observar a evolucgdo dos individuos durante o estudo (TRAUTHMAN
et al, 2014), como também identificar motivos de ndo adesao.

Ressalta-se que os resultados deste estudo devem ser interpretados dentro de suas
limitacdes, sendo a maior delas o pequeno nimero amostral. Alguns dos maiores obstaculos
neste estudo de coorte prospectivo foram o recrutamento dos participantes e a incerteza de sua
permanéncia na pesquisa. O recrutamento revelou-se um grande desafio devido ao curto
periodo de tempo (um ano) e a relutancia dos pais/responsaveis e até dos proprios pacientes em
aderir ao tratamento ou aceitar participar do acompanhamento.

Com efeito, o simples aceite em iniciar o tratamento e participar da pesquisa ndo
garantem que todos aqueles que iniciarem o acompanhamento chegardo ao final. Fatores como
0 medo de reacOes adversas e a recusa em tomar qualquer medicamento psicotropico ou a
necessidade de troca do medicamento, seja por ineficacia seja por reacfes adversas, influenciam
na continuidade do uso do medicamento antipsicotico. Desse modo, 0 consequente baixo
namero amostral limita o poder estatistico em detectar diferencas significativas.

O répido ganho de peso em pacientes jovens que recebem tratamento farmacoldgico
para transtornos psiquiatricos € uma reacdo adversa grave que representa risco para a satde ao
longo da vida (GOTHEFORS et al, 2010). Evidéncias indicam que criancas e adolescentes s&o
especialmente vulneraveis ao ganho de peso induzido pelo uso de antipsicoticos, sendo
necessario o acompanhamento e monitoramento de possiveis alteracbes metabolicas e aumento
do risco cardiovascular (GOTHEFORS et al, 2010; HERT et al, 2012; RIORDAN;
ANTONINI; MURPHY, 2011).

Por outro lado, como apresentado nesse estudo, a obesidade e as alteragdes metabdlicas
estdo cada vez mais presentes na infancia e adolescéncia, tornando-se fundamental e imperativo

a avaliacdo bem criteriosa das condicdes de satde do paciente antes da incluséo do antipsicético
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como recurso terapéutico para manejo de problemas de salde mental em criangas. Foi
observado ainda o aumento do percentil do IMC ap0s tratamento com antipsicéticos, entretanto
esse aumento foi pequeno e ndo modificou a classificacdo do estado nutricional dos

participantes. O significado deste achado, contudo, € limitado pelo pequeno nimero amostral.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Estudos de acompanhamento farmacoterapéutico como o que foi apresentado neste
trabalho, permitem identificar o perfil de pacientes pediatricos que esta exposto a medicamentos
antipsicoticos. Ademais, seguimentos proporcionam a monitorizacdo da incidéncia de reacoes
adversas como o ganho de peso e alteracbes metabdlicas, assim como observar fatores
associados as reagdes, além da propria exposi¢do ao agente, como por exemplo o sedentarismo.
Dados como idade média, diagnostico mais frequente e medicamento mais prescrito dédo
subsidios para a formulacao de protocolos especificos para essa populacéo.

Com base nos dados apresentados, pode-se afirmar que a maioria da populagdo da
amostra é composta por criancas do sexo masculino, com idade de 5 a 7 anos e diagnosticadas
principalmente com TGD e TDAH. A risperidona foi o medicamente mais frequentemente
prescrito, reflexo de ser o Unico medicamento antipsicético indicado para pacientes mais jovens
que esta disponivel no Sistema Unico de Satde.

Apesar do baixo nimero de participantes que completaram 0s seis meses de
seguimento e, portanto, ser invidvel estabelecer a correlacdo de ganho de peso e uso de
medicamentos antipsicéticos, um dado importante foi observado durante o inicio do tratamento.
Cerca de 33 % das criangas e adolescentes tinham excesso de peso ou eram obesas, e
aproximadamente 74 % apresentaram alteracfes bioquimicas. Circunstancia que gera
preocupacdo dada os conhecidos efeitos metabolicos que os antipsicéticos podem provocar. A
esses participantes, o recomendado é um acompanhamento mais rigoroso, com o
estabelecimento de metas terapéuticas, a fim de evitar o ganho de peso pronunciado ou a
progressdo para condigdes tais como hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia.

Por fim, sugere-se a realizacdo de mais estudos similares, em que se promova um
cenario adequado a melhor captacdo de participantes com o intuito de ampliar a amostra, no
qual haja maior integracéo entre a equipe de pesquisadores e a equipe dos técnicos responsaveis
pelo servigo, principalmente o prescritor, o que possibilitard maior visibilidade aos pacientes
gue potencialmente preenchem os critérios de inclusdo. Outro ponto aventado para ensaios
futuros é a adicdo de um grupo controle de pacientes da saide mental ndo expostos aos

antipsicoticos, o qual possa ser comparado ao grupo tratado com antipsicotico.
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APENDICE

APENDICE A - MODELO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO (TCLE)

Convidamos o (a) senhor (a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa:
Sobrepeso, obesidade e/ou sindrome metabdlica em criancas e adolescentes e sua associacdo
com o uso de antipsicoticos, sob responsabilidade da pesquisadora Thadny Tamyres Franca e a
coordenacdo da professora Dayde Lane Mendonca da Silva. O projeto tem como objetivo
principal determinar a incidéncia de sobrepeso/obesidade e/ou sindrome metabdlica e
consequente risco cardiovascular em criancas e adolescentes, de 06 a 17 anos, ap6s 6 meses de
uso de antipsicético (s), acompanhadas em Unidades de Saude Mental Infantojuvenil do
Distrito Federal.

O motivo que nos leva a estudar esse assunto € a forte associa¢do entre o uso de
antipsicoticos (remédio calmante) e o ganho de peso. Este fato € preocupante, uma vez que a
obesidade traz consigo outras doencas, como doengas cardiovasculares, hipertenséo arterial,
dislipidemias (colesterol ou gordura alta no sangue), diabetes mellitus tipo 2, comprometimento
da postura corporal, alteracdes no aparelho locomotor, além de problemas psicol6gicos

O (a) senhor (a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e Ihe asseguramos que seu nome e de seu filho (a) ndo aparecerdo, sendo mantido o
mais rigoroso sigilo pela omisséao total de quaisquer informacgdes que permitam identifica-los

(as).

A sua participacdo e deu filho (a) se dardo por meio de entrevista conduzida pela
pesquisadora utilizando questionario estruturado sobre aspectos socioeconémicos,
demograficos e clinicos. Apds entrevista, a pesquisadora fara a medida do peso, da altura e da
circunferéncia abdominal do (a) seu filho (a) para determinacdo do indice de massa corporea
(IMC) e obesidade. A entrevista e os exames fisicos serdo realizados nas unidades de salde
mental infanto-juvenil do Distrito Federal participantes do projeto, na data combinada
previamente, com um tempo estimado de 1 hora para sua realizagdo.

Para as criancas e adolescentes acompanhados nas unidades publicas de satude mental
infanto-juvenil do Distrito Federal, em uso de antipsicéticos (remédio calmante), além das
entrevistas e medidas antropométricas (peso, altura e circunferéncia abdominal), a pesquisadora
fard a medida da pressdo arterial e fornecera aos participantes ou seus responsaveis frascos
apropriados para armazenamento de amostras de fezes coletadas, em seus domicilios, no inicio
e no término do acompanhamento. Exames de sangue, para avaliacdo dos niveis de glicose
(aclcar), colesterol e triglicerideos (gordura) serdo realizados em laboratorio de anélises clinica
da rede privada, no inicio do estudo e com 6 meses de acompanhamento.

Os riscos e desconfortos envolvidos na pesquisa incluem estresse pelo tempo gasto
com a entrevista ou incomodo em responder alguma pergunta especifica. Entretanto, se isto
ocorrer, 0 senhor (a) e seu filho (a) ndo precisarédo respondé-la. Também pode ocorrer possivel
constrangimento na obtencdo da altura, peso e/ou circunferéncia abdominal e na entrega da
amostra de fezes. Para minimizar esses possiveis riscos sera garantido ao participante ambiente
privativo para realizacdo da entrevista, coleta dos dados clinicos e recebimento da amostra de
fezes. Os pesquisadores também pretendem minimizar qualquer risco de quebra de sigilo
relativo as informacdes fornecidas pelos participantes, por meio da utilizacdo de codigos para
anotar os nomes e respostas as perguntas. No momento da coleta de sangue pode ocorrer alguma
dor decorrente da introdugdo da agulha na pele, mas sera garantido ao participante a realizacdo
dos exames de sangue em laboratorio de exceléncia em analises clinicas com profissionais
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qualificados. Complicacdes de coleta de sangue sdo raras e geralmente ndo graves, como
ocorréncia de manchas roxas na pele (hematomas).

Se o senhor (a) e seu filho (a) aceitarem participar estardo contribuindo para a melhor
compreensdo dos fatores que envolvem a obesidade infantil, colaborando assim, para a
elaboracdo e desenvolvimento de estratégias de prevencéo e tratamento no futuro.

O (a) senhor (a), como responsavel pelo menor, podera retirar seu consentimento ou
interromper a participacéo dele (a) a qualquer momento da pesquisa sem prejuizo para ambos.

A participacdo de vocés é voluntaria, isto €, ndo ha pagamento pela colaboracdo. N&do
haver& nenhum custo com procedimentos ou exames que sdo exigidos como parte da pesquisa.
Todas as despesas que vocés tiverem relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa, tais
como, passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da pesquisa ou exames para
realizacéo da pesquisa serdo cobertas pela pesquisadora responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente da participagdo do menor na
pesquisa, vocés poderdo ser indenizados, obedecendo-se as disposi¢cdes legais vigentes no
Brasil.

Os resultados dos exames fisicos e de sangue serdo informados apenas se 0s
participantes tiverem interesse. Quando quiserem ter conhecimento dos resultados, seréo
fornecidas todas as informacdes que os pesquisadores tiverem disponiveis, desde a literatura
cientifica, até os resultados encontrados.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados em relatorios e publicacdes cientificas. Os
dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do
pesquisador por um periodo de cinco anos, ap6s isso serdo destruidos. O menor ndo sera
identificado em nenhuma publicacdo.

Se o (a) senhor (a) tiver qualquer davida em relacdo a pesquisa, telefone para a
pesquisadora principal, inclusive podendo realizar chamadas a cobrar. Os nimeros de telefone
para contato sdo (61) 99802 3390 e (61) 35631718 e 0 e-mail: tamrfrafranca@gmail.com. Este
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Salde
(CEP/FS) da Universidade de Brasilia e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagéo de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (CEP/FEPECS). Um CEP é composto por
profissionais de diferentes areas cuja funcdo é defender os interesses dos participantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro
de padrdes éticos. As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou aos direitos do participante
da pesquisa podem ser tiradas entrando em contato com o CEP/FS através do telefone: (61)
3107-1947 ou do e-mail: cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com.

Além disso, como a Secretaria de Estado de Salde é co-participante desta pesquisa,
este projeto também foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As dividas
com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante de pesquisa também podem
ser solucionadas por meio do telefone: (61) 3325-4955, das 8h30 as 11h30, ou e-mail:
comitedeetica.secretaria@gmail.com.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado
em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a outra com o senhor (a).

Data / /

Nome e Assinatura do pai ou da mée da crianga/adolescente
Data / /

Nome e Assinatura da Pesquisadora
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mailto:cepfs@unb.br
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APENDICE B - MODELO DE TERMO DE ASSENTIMENTO (TALE)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Sobrepeso, obesidade e/ou
sindrome metabolica em criangas e adolescentes e sua associagdo com o uso de antipsicéticos”,
sob responsabilidade da pesquisadora Thadny Tamyres Franga. Seus pais permitiram que vocé
participe. Vocé so precisa participar da pesquisa se quiser, € um direito seu e ndo tera nenhum
problema se desistir.

Queremos saber se 0 uso de alguns remédios calmantes por criancas e adolescentes,
durante 6 meses, pode engordar, aumentar a pressdo sanguinea, aumentar o aglcar ou as
gorduras no sangue, e com isso aumentar o risco de problemas de coragéo.

A pesquisa sera feita em algumas unidades de saude mental infanto-juvenil (CAPSI)
do Distrito Federal. Nesse estudo, a pesquisadora fard perguntas sobre seus dados pessoais,
problemas de salde, remédios usados e resultados de exames, no inicio e depois de 3 e 6 meses
do uso dos remédios calmantes. Ela também fara suas medidas de peso, altura, cintura e pressdo
sanguinea. Serdo solicitas amostras de fezes, que deverdo ser coletadas em casa. Vocé faré dois
exames de sangue em laboratorios de analises clinicas, um no inicio da pesquisa e outro depois
de 6 meses.

Essas atividades sdo consideradas seguras, mas € possivel ocorrer algum incomodo ou
vergonha em responder alguma pergunta, na hora da medida da altura, do peso ou da cintura e
na hora da entrega das fezes. Para diminuir esses problemas, vocé sera avaliado em local
reservado (consultério), na presenca do pai e/ou méde. Vocé ndo é obrigado a responder
nenhuma pergunta e pode desistir de participar da pesquisa a qualquer momento. Também pode
ocorrer dor na hora do exame de sangue devido a picada da agulha na pele, mas os exames
serdo realizados por profissionais com experiéncia em fazer coleta de sangue em crianc¢as. Caso
aconteca algo errado, vocé pode nos procurar pelos telefones que tem no final do texto. Mas ha
coisas boas que podem acontecer como ajudar os profissionais de saude a diminuirem 0s riscos
de futuros problemas de coragdo em criancas e adolescentes que usam esses remédios.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informac6es que vocé nos der. Os resultados da pesquisa
vao ser publicados em trabalhos de ciéncias, mas sem identificar as criancas que participaram.

Em caso de davidas, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora através dos
seguintes numeros de telefone: (61) 99802 3390 e (61) 3562 1718, e pelo e-mail
tamrfranca@gmail.com. VVocé pode ainda entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
da UnB (CEP), pelo telefone (61) 3107 1947, de segunda a sexta-feira, e pelo e-mail:
cepfs@unb.br; e com o CEP da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (CEP-
FEPECS), pelo telefone (61) 3325 4955, das 8h30 as 11h30, e pelo e-mail:
comitedeetica.secretaria@gmail.com. Um CEP é composto por profissionais de diferentes
areas cuja funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Eu, , fui informado (a)
dos objetivos da presente pesquisa, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas.
Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes, e 0 meu responsavel podera
desistir da minha participacdo da pesquisa se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu
responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar dessa pesquisa. Recebi uma copia
deste termo de assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Brasilia, de de 20 .

Nome e Assinatura do (a) menor Nome e Assinatura da pesquisadora
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APENDICE C - MODELO DE FICHA DE ACOMPANHAMENTO USADA NO
1°ENCONTRO

1° encontro — Data: / /
NUmero do participante:
Jéa iniciou o uso de Antipsicotico:
() NAO () SIM, desde I
Dados da crianca/adolescente
1)Nome (Iniciais):
2)Unidade de Saude:

3)Série: Turno:

4)Sexo: () feminino () masculino

5)Data de nascimento: / / (Idade: )

6)Cor da pele autorreferida: () Branca; () Preta; () Parda; ( ) Amarela; ( )
Indigena.

7)Nome dos pais ou responsaveis (idade):

8)Endereco:

9)Telefones de contato - residencial: celular:
10)Peso: Kg; Estatura: cm;  IMC:
11)Circunferéncia abdominal (CA): cm

12)Pressédo Arterial Sisttmica (mmHg):
13)Quantas pessoas moram com vocé?
14)Histdrico familiar de doenca cronica (hipertensdo, diabetes, etc): ( ) Nao ( ) Sim.
Se sim, especificar qual doenca e o parentesco:

Doenca Parentesco de 1° grau Observacoes

15)Faz alguma atividade fisica extracurricular: ( ) Nao () Sim
Se sim, especificar qual e quantas vezes na semana:

16)Em qual das atividades gasta mais tempo?

( ) pique-pega, esconde-esconde, futebol, bandeirinha
() video game, computador, televiséo

17)Problemas de saude diagnosticados:

Problema de salde Tempo Qual medicamento | Observacéo
utilizado?

Caso tenha iniciado o tratamento com antipsicoticos

18)Nos ultimos 7 dias, deixou de tomar alguma dose dos seus medicamentos?
()Néo ()Sim.

Se sim, especificar qual e quantas vezes na semana:
Por qué?




19)Contagem de comprimidos no blister:

Antipsicdticos

NCR

NCA

NCP

Data da aquisicdo: __ /[
O paciente utilizou todos os comprimidos? ( ) Nao
20)Descricao do problema identificado:

21)Outros medicamentos utilizados pelo paciente (com e sem prescri¢ao),
incluindo os antipsicéticos (confirmar esses dados no prontuario):

/

() Sim

Nome/concentragao

Posologia

Inicio

Siglas:

NCA: nimero de comprimidos adquiridos pelo paciente no Gltimo atendimento.
NCR: nimero de comprimidos que restaram na embalagem.
NCP: nimero de comprimidos que deveriam ter sido consumidos, segundo prescri¢do, no
intervalo entre aquisi¢do e contagem dos comprimidos.
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APENDICE D - MODELO DE FICHA DE ACOMPANHAMENTO USADA NO
2° E 3° ENCONTROS

encontro - Data: / /
NuUmero do participante:

Dados da crianca/adolescente
1)Nome (Iniciais):
2)Peso: Kg; Estatura: cm; IMC:

3)CA: cm

4)Pressdo Arterial Sistémica (mmHg):

5)Faz alguma atividade fisica extracurricular: ( ) Ndo () Sim
Se sim, especificar qual e quantas vezes na semana:
6)Em qual das atividades gasta mais tempo?

( ) pique-pega, esconde-esconde, futebol, bandeirinha

( ) video game, computador, televiséo

7)Nos ultimos 7 dias, deixou de tomar alguma dose dos seus medicamentos?
( )N&o ( )Sim

Se sim, especificar qual e quantas vezes na semana:

Por  qué?

8)Contagem de comprimidos no blister:
Antipsicoticos NCR NCA NCP

Data da aquisicdo: __ /[
O paciente utilizou todos os comprimidos? ( ) Nao () Sim
Descrigdo do problema identificado:

Dados do prontuario do paciente
9)Houve altera¢do nos medicamentos prescritos: ( ) Ndo ( ) Sim
Descrever:

10)Houve alteracdo no estado de saude do paciente, incluindo algum novo problema de salude
e/ou diagndstico: ( ) Ndo () Sim
Descrever:

Siglas:

NCA: nimero de comprimidos adquiridos pelo paciente no ultimo atendimento.

NCR: nimero de comprimidos que restaram na embalagem.

NCP: nimero de comprimidos que deveriam ter sido consumidos, segundo prescri¢do, no
intervalo entre aquisicdo e contagem dos comprimidos.



APENDICE E

Meninas

A W DN

Meninos

1

O© 00 N OOl A W DN

10

12
13

Recrutamento

Idade (anos e
meses)
6 anos e 7 meses

11 anos e 8 meses
7 anos e 9 meses

16 anose 11
meses
14 anos e 10
meses
14 anos e 4 meses

5 anos
10 anos

10 anos e 5 meses
5anos e 1 més
6 anos e 4 meses
14 anos e 7 meses

5 anos e 1 més
14 anos e 2 meses

5 anos e 4 meses
14 anos e 9 meses
5 anos
14 anos
8 anos
13 anos
7 anos

Peso (kg)

19,50
49,30
24,30
57,10

65,80

44,80
22,00
33,10

28,93
16,33
23,33
59,60

17,70
84,80

22,30
47,07
27,57
65,30
21,60
48,70
29,60

Altura (m)

1,11
1,60
1,19
1,67

1,62

1,57
1,13
1,35

1,37
1,04
1,21
1,69
1,13
1,73
1,19
1,64
1,21
1,57
1,25
1,61
1,27

CA (cm)

52,33
70,03
56,33
70,33

78,67

60,17
56,17
61,37

58,17
51,67
58,00
68,67

49,17
88,17

55,00
65,5

64,5

88,50
51,73
70,33
62,33
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TABELA COM VALORES DE PESO, ALTURA E
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (CA) EM CADA FASE DO ESTUDO



Meninas

N -

o O AW

Meninos
1

oD

0o N o o1

Menina

1

Meninos
1

Ok~ wnN

Trés meses

Idade (anos e Peso

meses) (kg)

6 anos e 10 meses 19,63

11 anos e 10 54,90
meses

7 anos e 11 meses 24,73

17 anos e 3 meses 57,73

15 anos e 1 més 66,80

14 anos e 7 meses 49,37

10 anos e 7 meses 28,70

5 anos e4 meses 18,00

6 anos e 7 meses 25,93

14 anose 11 60,10
meses

5 anos e 4 meses 18,83

14 anos e 4 meses 86,40

5 anos e 6 meses 23,00

15 anos 49,30

Seis meses

Idade (anos e Peso

meses) (kg)

7 anos 20,70

10 anos e 10 29,40
meses

5anos e 7 meses 18,20

6 anos e 9 meses 27,00

15 anos e 2 meses 61,10

5 anos e 7 meses 18,83

Altura (m)

1,11
1,62

1,21
1,67
1,62
1,58

1,39
1,06
1,23
1,69

1,16
1,74
1,21
1,64

Altura (m)

1,13

1,40

1,07
1,26
1,71
1,18

CA (cm)

52,17
74,57

56,67
71,83
79,33
61,30

57,17
54,33
59,33
69,10

50,00
90,50
54,67
67,67

CA (cm)

53,67

57,17

51,83
59,17
69,10
48,70
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ANEXO

ANEXO A - TABELA DE PERCENTIS DE IMC POR IDADE PARA O SEXO

MASCULINO
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ANEXO C - TABELA DE PERCENTIS DE CIRCUNFERENCIA ABIDOMIAL

POR IDADE E SEXO

Number of Standard  Percentile
Sex examined Mean error of
and age persons the mean 5th 10th 15th 25t 50t 75t 85th 90th 95th

h h h

Male Centimeters
2years 270 485 0.29 43.4 448 45.6 46.5 48.2 503 51.2 52.0 53.4
3years 182 50.5 0.35 445 46.0 46.9 479 50.1 523 533 54.6 56.9
4years 231 52.7 0.31 46.8 479 489 50.1 515 542 56.7 57.5 62.7
Syears 194 54.8 0.42 47.7 49.0 50.2 51.3 53.6 56.0 b58.3 60.8 66.0
6years 188 574 0.74 48.4 495 50.6 52.1 546 59.1 65.3 69.6 78.7
Tyears 208 59.0 0.56 50.4 50.9 51.9 534 56.7 628 68.1 71.3 74.6
8years 205 62.7 0.79 51.2 53.3 54.1 56.3 59.5 66.7 73.0 78.1 81.0
Oyears 183 66.0 1.13 53.4 546 55.8 57.2 61.0 729 795 85.0 91.2
10years 194 69.2 1.09 55.4 57.1 57.9 59.8 66.5 765 81.1 85.6 89.9
1lyears 205 719 0.98 57.4 58.9 60.3 62.4 67.2 78.6 87.2 90.4 97.0
12years 156 746 0.98 56.7 59.9 61.3 64.0 715 831 916 93.7 98.5
13years 141 76.8 1.34 62.4 64.6 65.5 68.2 72.7 81.2 90.8 96.7 104.7
l4years 173 78.8 1.48 61.7 64.4 65.8 68.1 74.2 845 939 101.3 107.4
15years 157 809 141 65.9 67.1 67.6 71.1 76.3 87.6 9438 99.9 113.1
16years 170 83.9 1.21 67.8 68.3 70.4 73.4 80.0 92.3 99.3 106.1 1105
17years 184 85.6 1.82 68.5 70.0 73.0 748 795 92.2 1016 108.0 118.6
18years 137 88.1 1.62 70.6 722 737 775 853 955 101.6 1059 ¢
19years 176 85.9 1.17 71.7 731 741 76.8 82.8 91.1 093.9 101.3 ¥
Female
2years 235 48.2 0.36 43.4 439 445 454 475 50.3 516 52.9 54.7
3years 179 50.2 0.36 43.1 454 46.4 474 499 523 543 55.0 57.3
4years 191 52.1 0.27 46.2 46.9 47.7 489 511 542 56.2 58.3 60.2
Syears 168 55.6 0.84 47.9 49.2 504 51.3 540 574 604 63.3 t
6years 173 56.5 0.60 48.5 49.8 50.8 52.3 56.0 58.8 63.5 64.3 67.9
Tyears 202 59.4 0.67 49.1 51.0 514 53.7 57.0 619 67.3 72.9 78.1
8years 199 63.8 1.08 49.7 52.3 53.2 55.2 61.8 713 75.2 78.7 82.7
Oyears 198 66.6 1.08 53.1 545 56.0 576 63.3 723 79.6 83.0 88.1
10years 174 69.8 0.97 57.1 58.3 59.1 61.2 68.6 75.1 82.0 84.1 88.8
1llyears 212 73.2 1.27 56.2 58.9 60.8 62.7 69.2 815 87.2 93.6 103.0
12years 162 747 1.22 t 60.6 63.6 65.7 739 820 87.3 95.1 98.8
13years 130 776 1.40 63.3 64.8 65.7 68.4 73.7 856 921 96.8 100.6
ldyears 164 80.4 0.95 65.5 675 68.3 712 773 855 91.2 94.4 108.0
15years 134 81.7 1.20 64.7 68.5 70.6 726 784 87.0 953 101.4 106.0
16years 152 81.0 1.03 66.9 679 69.7 716 782 854 922 102.2 106.6
17years 141 82.2 150 66.6 67.1 69.0 720 79.6 86.9 955 99.5 114.1
18years 131 83.1 1.35 67.9 70.0 70.8 723 772 90.1 99.6 107.1 112.6
19years 115 85.4 1.72 65.2 68.4 705 728 80.8 934 103.2 109.6 1184

Fonte: U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2010
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DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 2.915.119

Aprosontacio do Projeto:

"Em criangas e adolescentas, a obesidade estd associada ao surgimento precoce de doengas
cardiovasculares, hipariensia artanial, dislipkamias, diabates malltus tipa 2, compraomatiments da pastura
comaoral, ateragies no aparelho locomatar @ problemas psicaldgicos. Dentre as diferentes fatares que
cantribuem para a obesklade, destacam-se os efeitas adversos de alguns madicamantas, coma
antipsiciticos. A relagfo dos antipsicdticos com o ganho de peso e as alieragbes metabdlicas se torna ainda
mais preacupanta quanda sa cansdera o crescamants substancial, nas dbimas anas, do usa dassas
medicamantos na infancia e juventude. No entanto, os dados em redagdo 4 seguranga do tratamento dos
fransiornos psiquiaticos com antipsicdticos na populagio mais javem s 5o limitados, Objetiva; este estudo
tem como objetva geral determinar a incidéncia de sobrepeso, obesidade elou sindrome metabdlica, e
consaquents nsoo cardiovascular, em oriangas e adolescentes, maiores de § emenares de 18 anas, apas &
meses de uso de antipsicdtico(s). Metodologia: Trata<se de um estudo de coorte prospectiva, na qual o3
dadaos de criancas e adolescantes em usa orénico de antipsicaticols), acompanhadas em Unidades de
Salde Mantal Infantojuvenil do Distrita Fedaral {DF), serdo abtidas a partir de coleta eam prantudrios,
entrevistas 205 participantas, & quanda necessana, a0s 58us responsaveais legais, e de exameas cinicos
labaratanais. Esses participantes, ag iniciaram o usa do madicameants, serdga acompanhadas duranta §
meses para andlise das seguintes varidveis: sexo, idade, cor da pele autorreferida, diagndstios, tempo
apraximada da diagndstica, estatura, pesa, IMC, circunferdncia
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ahdaminal, pressdo arterial, ghaemia da jejum, bamaglabina glicada, trigliceridens, calestaral tatal, HOL-
colesterol, LD Locolesteral, composicio da microbiota intestnal, antipsicdtico (s) e outro {2) farmaco (s) usado
{&). Para analise da compaosicaso da microhiota inastinal, antas @ apds 6 mases da usa de antipsisdlicas,
=sario coletadas amostras de fezes para extragio DMNA fecal por megio de kits aproprados. A partir das
amastras da DNA fecal, sara amplificada, par reacas em cadeia de palimarasa, a submetida a
sequenciamenta direto (next generation sequencing, lllumina), o fragmento do gene que codifica a
subunidade 165 do RMA ribossdmico, Serdo excluidos do estudo os pacentes que alem da doanga de
basze, também apresentarem diagndstion de outras comaorbidades, como por exempls hipenensio, diabetes,
sobrepesafobesidade, hiperhipotireaidisma, ou qualquer condigdo capaz de alterar o pesa. Considerando o
pader estatistics da95%, a nival de sgnificancia da 0,05 e a avaliazaa nas pariadas basal, 32 6 masas, &
numearg amastral caloulado foi de 43 individuos, Resultados esperados: Determinagao da possivel
assaciacida do ganha de pasa a alteraches matabdicas, @ consaguenta nsco cardavassular, em ciangas a
adaolescentes, com o tipo € o tempo de antipsicdtico(s) utilizada(s), & aua eventual correlagdo com
madficagias da compasicio da micrabiota imtestinal em raspasta a0 tratamanta. Considaranda as efatos
fizicos deletérios da cbesidade e suas consequéncias sobre o progndstico a longo prazo e expactativa de
vida do paciente, o conhecimenta sobre os efaitos adversos dos antipsicdticos em oriangas e addlescentes
contribuird para detecgio precoce, prevencao & manejo do ganho de peso nessa populagio, a fim de
reduzir a morbimortalidade e os custos de saude pablica.”

Ohjetive da Pasquisa:

"Gemal

Daterminar a incidéncia de sobrepasofobesidade efou sindrome meatabdlica, @ consequente risco
cardiovascular, em criangas e adolescentes, de seis a 17 anos, apds ses meses de uso de antipsiodticofs),
acampanhadas am Unidades da Sadde Mental Irfarajuvenil da Distity Faderal.

Especificos:

1) ldentificar o2 perfis sociodemagrificos, farmacokgicns e dinicos, inclindo o8 pardmetros
laboratoniais, de wsuaros de antipsicitioo(s), maiores de seis anos @ menares de 18 anas, noinicio e com
saie masas da tratamanta,

2) Verificar a incikdéncia de sobrepesolfobesidade efou sindrome metabdlica em usuarios de
antipsicdticals), maioras de seis anas & manares da 18 anos, na inicio @ com § mesas da tratamanta;
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3 Analisar a gssaciacho entre sdhrepasa e abesidade @ as caracristicas dinicas e saciodemagrificas
dos usudrios de antipsiciticofs), makores de seis ancs e menores de 18 anos, noinicio e com & meses de
tratamanta,

4y Avaliar o risoo cardiovascular dos ususnos de antipsiodtion{s), maiores de s8is anos & menaes de 18
anas, na inlsia e com § meses de tratamants, carelasiananda-a sam a fpa e o tampa de utilizasa desta(s)
Eimaco{s),

a) Analisar o perfil da micrabiota intestinal dos usuanas da antipsicitico (s), comparando a sua
composicao antes do inicio & apds seis meses do uso do medicaments.”

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Oz rizcos e desconfortos envalvidos na pesquizsa incluem estresse pelo tempo gasto com a entrevista ou
incomodo em responder alguma pergunta especifica, Entretanto, se isto ocomer, o participante efou seu
responsdvel ndo precisardo respondé-la Também pode ooormer possivel constrangiments na obtencdo da
dltura, peso efou crgunfaréncia abdominal @ na entrega da amostra de fezas, Para minimizar asses
passivars rnecos sard garantda ao participante ambanta privatva para realizacio da entrevista, caleta dos
dados dinicos e recebimenta da amosta de fezes. Os pesquisadores tambam pretendam minimizar
qualquer nsca da quebra de sigilo relative s informagdes farnacikdas pelos paticipantes, par maia da
utilizagda de cddigos para anatar os nomes 8 respastas as perguntas. Mo mameanto da coleta de sangua
paderd haver alguma dar decamante da puncia da pake, mas sard garantida a0 participante realizacio dos
exames de sangue em laboratdno de exceléncia em analizes dinicas com profissionais qualificados.
Camplicacies da calata de sangue 853 ram@s @ garalmanta nda graves, cama acanénaa de hematamas,
O panticipante ou seU responsdvel poderd retirar o consentimants ou interomper a participagio a quakjuer
momanta da pesquisa sem prejuizo para ambos. A paricipagio na pesquisa & valuntaria, ista &, ndo ha
pagaments peda colaboragio. Mao haverd nenhum custo com procedimentos ou exames que sio exigidos
como parte da pesquisa,

Par outra lada, o conhacimanta das possivas efetas adversos dos antipsicdticos, coma ganha da pasa,
diteragdes metabdiicas, ateragbes da microbiota intestinal, contribuird para a proposicgio de diretrizes
cdinicas para a usa racianal dassas madicamantas am criancas & adalescantes, cama também para
moniramento metbdlico & subsaquente gestio de complicagdes advindas do seu uso, reduzindo, a partir
<o recanhecimanty e irenvancia pracoca, a traatdna para as doengas cardiovascularas e diabetes mallitus

tpo 2.
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Desta farma, aste estuda cantribuird para qualificacdo da pratica clinica das prafissianais da sadde,

principalmente na orentagio da prescricho apropriada e uso racional de antipsichticos nesta populacio
mais vulnardval, diminuinds a marbimantalidade relacionada 4s DENT e as custas da Sistema Unica de
Zadde.”

Comentarios &€ Consideragbes sobre a Pesquisa:
Trata-se de proposta de emenda ao projeto inicialmente aprovado, com as seguintes propostas:
1. Inglusdg do CAPSI de Taguatinga coma uma das unidades de salde onde sema realzada a coleta de

dadas, agpacifcada na pagina 07 da prajeta de pesquisa, na subitem “1.Lacal de realizagia da estuda”.

Terma de anuénaia da institvigio foi anexado a plataforma
2 Inclusia da aluna da iniciagda clantifica Andresea Falha Viaira na equipe do prajeto, espacificada na
pagina 33 do projeto.

Conslderacdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdrla:

Foram acrescentados e anaisados o5 sequintes termaos:

1- Carta de ancaminhamento de emenda: "Carta_de_encaminhamenta_de emanda.pdf’ a
"Carta_de_encaminhameanto_de_smenda doox" em 22/08/2018

2- Carta de respasta 4s pandéncias: "carta_Resp Pendencias_08_08_18 dacx" a
“Carta_Resp Perdencias 08_08 18 pdf em 21/08/2018 - trata-se de outra cana de encaminhamento de
amenda, nameada cama penddnsias, sam o mesma cantadda da carta de ancaminhamanta da emanda.
3 Declaragho de Instituiglio e Infraestrutura: "Temo_anuencia_CAPSI_Taguatinga.pdf' em 21/08/2018 -
assinado pela gerente do CPSi Taguatinga & a Supanntendeante da Ragifo Lasta,

4 Projeto Detalhado: "projeto_antipsicotioos CEP_08_agosto_ 2018 docx" em 217052018

& Curriculg Lattes de Andressa Folha Vieim: "Lattes_Andressa_Folha_Vieirapdf', postado em 20/08/2018,

Recomendagies:
Mao =& aplicam.

Conclusies ou Pendénclas e Lista do Inadequagos:
Maa foram cheervados dbicas &hcas,
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UF: OF Municiplo: BRASILIA
Telefone: [51§3107-1547 E-mall: capfankdgrmal sam
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UNE - FACULDADE DE

CIENCIAS DA SAUDE DA Qwﬂlﬂ
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Coninisagds oo Famca 290 119

Conslderacdes Finak a critédo do CEP:

Reaitara-ga qua, canfarma a Resalucia CHNS 466/2012, itens X.1.- 3b. & Xi.2.d, a5 pasquisadares
responsdveis deverfio apresentar relatdnos parcial semastral e final do projeto de pesquisa, contados a
partir da data de aprovagia do protocdlo de pesquisa inicial,

Este paracer foielaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipa Dacumanta Ar Ui Pastagam Autor Stuazio
Infarmagies Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS 118832 220082018 Acaita
da Praveta 2 E1.pf 18:46:35
Outros Cara_de_encaminhamento_de_emenda 22082018 |Thadny Tamyres Aceito
pdf 17:18:40 | Régis Franga

Outras Cana_de_encaminhamento_de_emends 22082018 |Thadny Tamyres Aceito
dacx 17:17:08  [Réqgis Franga

Outras Cana_Resp Pendencias 08 08 18dac| 21082018 |Thadny Tamyras Acata
¥ 23:05:37  |Réqis Franga

Qutras Carta_Resp_Pendencias 08 _08_18pdf | 21082018 |Thadny Tamyras Acaita

22:30:32  [Réqis Franga

Declaracio de Termo_anuencia_CAPS_Taguatinga.pd| 21082018 |Thadny Tamyras Aceita

Instituicio & f 22312 |Régis Franga

Infrasstritura

Praeto Detalhada ! | proeto_antipsicotioos_CEP_08_agosta | 21082018 |Thadny Tamyres Acaito

Brochura 2018 doox 2222008  |Régis Franga

Investigador

Outras Cara_Resp Pendencias CEPFS_28_ 0| 20082018 |Thadny Tamyras Acaita
T.pclf 10:26:42 |Réqie Franga

Cutros Laties_Andressa_Folha_Viera,pdf 200082018 (Thadny Tamyras Aceita

10:15:01  |Régie Franga

Outros Cana_Resp Pendenciag CEPFS_26_0| 28072017 |Thadny Tamyres Aceito
7.doc 234542 |Régis Franga

TCLE! Temmas de | TCLE_26_julho_ 2017 docx 280072017 | Thadny Tamyres Aceito

Aszentments / 234448 [Régis Franga

Justificativa de

Auishnsia

TCLE! Termas de  [TALE_13_a_17_anos_28 de_julho_201( 28072017 |Thadny Tamyres Acaita

Assantimarnta / T.doex 23:44:29 |Régis Franga

Justificativa de

Auséncia

TCLE/! Termas de | TALE_10_a_12_anos_ 28 uiho_2017.dq 2807207 |Thadny Tamyres Aceito

Assentmenta / oK 23.42:55 |Regis Franga

Justificativa de

Auishnsia

TCLE/ Termas de | TALE_06_a_(89_anos_28 julha_2017.do 28072017 | Thadny Tamyres Acaita

Assantimanta J X 23:42:45 |[Régie Franca

Enderego:  Facudada daCldncias da Sadda - Campus Darcy Ribairo

Baimrg: AL Naé CEP: 70910800
UF: OF Municipio: BRASILA
Telefone: (& [3107-15%47 E-mail: capfanbidgrmal sam
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UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Conl nuagio do Paecr: Z5%.11%

Q@

moa

Justficativa de TALE_D6_a_089_anos_28 julha_2017.dd 28072017 [Thadny Tamyres Acaia
Aysancia ox 23:42:45 |Réqis Franca

Qutros Terma_de_respons_pesquisador dog 03042017 | Thadny Tamyras Acaito
11:25:57 |Régis Franga

Outros ema_conc_|nstitucional.doc 03042017 | Thadny Tamyres Aceito
11:26:17 | Réqgis Franga

Cutras frma_de_anuencia.dacx 0¥042017 |Thadny Tamyres Acaita
11:18:1  |Régis Franga

Cutras cars_sncaminhameanta.dos 0¥042017 |Thadny Tamyres Acaita
11:14:55 | Réqis Franca

Qutros Laties_Flavio_Vieira, pdf 170207 | Thadny Tamyras Acaita
11:3049  |Réqis Franca

Outros Lates_Angedica_Amanim pdf 17032017 | Thadny Tamyres Aceito
11:27:38  |Réqgis Franga

Outros Lates_Thadny_Tanwyres pdf 170207 | Thadny Tamyres ACElo
11:22:45  |Réqis Franca

Outras Laties_Dayde_Lane.pdf 17032017 [Thadny Tamyres Aceita
11:21:58 |Réqis Franca

Outros Terma_Conc_Institucional pdf 170207 | Thadny Tamyres Acaita
10:56:65 |Régis Franca

Qutros COMPP pdf 170207 | Thadny Tamyras Acaita
105258 | Regis Franga

Outras CAPSI_Sobradinho pdf 17032017 | Thadny Tamyres Aceita
104523  |Regis Franga

Outras CAPSI_AsaNaor pdf 17032017 | Thadny Tamyras Acata
10:44:34  |Réqis Franca

Outras Adalescantra pdf 17032017 | Thadny Tamyras Acata
10:43:18  |Régis Franca

Dutros Terma_responsabiidade_Pesquisadorp| 17032017 | Thadny Tamyres Aceita
of 10:40:57 |Régis Franga

Outros Cara_de_encaminhamento.pdf 1703207 | Thadny Tamyres Aceito
10393 |Regis Franga

Falha de Rasto Falha_de_Raosta.pdf 1T0%2017 |Thadny Tamyres Acaita
10:23:37  |Réqis Franca

Situacaodo Parecer:

Aprovada

MNecessita Apreciacio da CONEP:

Mo

Enderege  Facudads daCléncias da Sauda - Campus Darcy Ribairg

Bajma: Afa Nama
UF: OF

CEP: 70510400

Municipla: BRASILIA
Telefone: (5131071947

Email: cepfenb@grnal carm
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Condnisaghs &0 Pamca- 298119

UNB - FACULDADE DE

. ; Plataformo
CIENCIAS DA SAUDE DA -
UNIVERSIDADE DE BRASILIA %M

BRASILIA, 25 de Setembro de 2018

Assinado por:
Mare Toegashi
(Coordenadar(a))

Enderego  Facudada daCidncias da Sadda - Sampus Carcy Ribang

Bajima: Asa Maa

CEP: 70910400

UF: OF Municiplo: BRASILIA

Telefone: (5131071847

E-mail;  capfenbgrnal canm
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ANEXO E - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP-FEPECS

FUNDACAO DE ENSINO E
A eoien PESQUISAEMCIENCIAS DA GG ™™
B TR SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pelalnstitulgio Copartlelpante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Sobrepeso, obesikdade € ou sindrome metabdlica em criangas e adolescentes & sua
8550CiacA0 com o usa de antipsicatioos

Pesquisador: Dayda Lana Mendonga-Siva

Area Temética:

Versfo: 1

CAAE: 67009517.4.3001 5553

Insthulglo Proponente: Secretana de Estado de Salde do Distito Federal / FEPECS! SES! DF
Patrocinador Principal FUMDACAQ DE APOIO A PESQUISA DO DISTRITO FEDERAL FAPDF

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2968 548

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de saictagia de emenda a um projeto de pesquisa a serreaizado no ambito do Departamenta de
Salde Calativa da UnB, com financiamerta pala FAP-DF,

Objetivo da Emenda é acrescantar um novo cenano de pesquisa, o CAPS| Taguatinga, & uma nova
pesquisadora para apaiar a coketa de dadas, Andressa Falha.

0 estudo visa determinar a incidéncia de sobrepeso, obesidade elou sindrome metabdlica, e consequente
nsoo cardiovascular, em cnangas & adolescentas, maiores de § @ menaras de 18 anos, apds 6 meses de
uso de antipsiodticols). Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, na qual os dados de cnangas e
adolescentes em uso crdnico de antipsicatico(s), acompanhadas em Unidades de Salde Mental
Irfantajuveanil da Distnto Federal (DF), serdo abtidos a partir de coleta em prantudnos, entrevistas aos
participantes, e quando necessano, 80s s2uUs responsaveis kegais, e de exames clinicos e laboratoriais.

Objetivo da Pesquisa:

“Olyetivo Primério:

Daterminar a incidéncia de sobrepesalobesidade elou sindrame metabdlica, @ consequente risco
cardiovascular, em criangas e adolescentes, de seis a 17 ancs, apds ses meses de uso de antipsicdtico(s),
acampanhadas am Unidades da Sadde Mantal Irfartajuvenil do Distits Federal,

Objetivo Secundario:

Enderega  SMAMN 2 4 501 BLOCO A - FEFECS

Baima: ASANORTE CEP: 707104804
UF: CF Municiplo: BRASLIA
Telefone: (51332545340 E-mail: cormbedsstcs secretaiaiygrmail samn
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FUNDAGAO DE ENSINO E
)\ cconn. PESQUISA EM CIENCIAS DA Wﬂlﬂ
- SAUDEf FEPECS/ SES/ DF

Corinuacds do Pamca: 2 908 242

1) ldenthicar o8 parfis sociodamagraficas, famacakigcas @ dincas, iIncuinds o paramatas laba@tanas,
de usudnos de antipsicdticols), maiores de seis anos e menones de 18 anos, no inkio & com seis meses de
ratamanta;

2y Venficar a incidéncia de sobrepesofobesidade efu sindrome metabdlica em usuinos de antipsiodticols),
manms de S8is anas @ manaxres de 18 anas, Na INicia @ cam 6 masas da tratameanta;

3y Analizar a associacao ente sobrepeso & obesidade & as carackeristicas clinicas e sociodemograficas dos
wsuaros de antipsicdtica{s), mares da seis anos e menores de 18 anos, no nicio & com § mesas de
tratamenta;

4) Avaliar o risco cardiovascular dos usuanos de antipsicaticols), maiores de seis anas e menores de 18
anas, na inicia @ cam § meses da fratamanta, carmlacionanda-a cam o tpa & o tempa de utilizag 3o destals)
famaca(s);

B Analizar o parfil da micrabiota intestinal das usudnas de antpsicdticals), comparanda a sua campasiia
antes do inlcio & apds seis meses do uso do medicamenta.”

Avaliac8o dos Riscos e Beneficios:

“Riscas: Os riscos e descanfartos envalvidas na pasquisa incluam estrassa pald tempa gasta cam a
entrevista ou incomaodo em responder alguma pergunta especifica. Entretanto, =& isto ocomer, o partcipante
alau seu respansivel ndo preceards respandédda. Também pade acorrar passival canstrangimanta na
obtengdo da altura, peso &fou circurferéncia abdominal & na entrega da amostra de fezes. Para minimizar
aseat pastivais necos sard garantida a0 partcipante ambente prvative para realizacio da entravista, coata
doz dados clinicos e recebimento da amostra de fezes, Os pesquizadores também pretendem minimizar
qualquer nseo de quebra de sigila relativo as informagies fornecidas pels participantes, por meio da
utilizagdo de oidigos para anotar 0% nomes & respostas as perguntas. No momento da coleta de sangue
padara haver alguma dar decoments da pungdo da pele, mas sera garantido ao participants realizacao dos
axames de sangue am labam@tdng de excaldnca em andlises dincas cam prafissionais qualficadas,
Complicacies de coleta de sangue 530 raras e geralments nao graves, coma ocomancia de hematomas, O
participante au seu respansavel padera mtirar 9 cansantimenta au interamper 8 participacia a qualquar
momento da pesquisa sem prejulzo para ambos. A participagdo na pesquisa € voluntiria, isto €, ndo ha
pagamanta pala calabaracda. Naa haverd nenhum custa com

Enderego:  SMHM 2 0d 501 BLOCO A - FEPECS

Baima: ASAMNORTE CEP: 70710804
UF: OF Municipo: BRASLIA
Tdefone: (8103254340 E-mail: oormibadeaicn sacretariagrmail com
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FUNDACAO DE ENSINO E
HL vemeeane PESQUISA EM CIENCIAS DA <€ Q8I00gForme
b= Ti SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

Cornuagdo O Famca: I 98 242

procedimantas ou axamas qua si0 exgidos como parte da pasquisa,

Beneficios: O conhecimento dos possiveis efeitos adversos dos antipsicdticos, como ganho de pesa,
aterachas matabdicas, ataragdes da micrabiota intestinal, cartnbuird para a proposicda de diretrizes
clinicas para o uso racional desses medicamentos em criangas e adolescentes, como também para
manitiramenta matbdlica e subsaquanta gestia da complicaches advindas da seu usa, reduzinda, a partir
do reconhecimanto & intervencio precoce, a trajetdna para as doengas cardiovasculares e diabetes mellitus
fipo 2.Desta forma, este estudo contribuira para qualificagio da prafica clinica dos profissionais da saude,
principalmente na orientacdo da prescricio apropriada & uso racional de antipsicdticos nesta populagio
mais vulnerdvel, diminuindo @ morbimortalidade relacionada 4s DCNT e os custos do Sistema Unico de
Sadde. O prajata serd axecutada a partir da caleta de dadaos em prantudrios @ antravistas com criancas &
adolescantes ou saus respansaveis, acompanhadas em unidades pablicas de sadde, promovenda um
acampanhamanta terapdutod Mas MINUSiass, o qua parmitind dentficar fatares da riscas cardavascularas
€& a associagdo com uso de antipsicdtions. As geréncias das Unidade de Sadde estio de acords com a
realizazha da estuda. Os dadas sarda codificadas e digtados sabre uma estrutura praviameanta programada,
através do Microsoft Excel 2007 . A codificagfo serd realizada pela pesquisadora principal. Para a andlisa
estatistica sem utilizado as medidas de tendéncia central 2 dispers&o apropriadas para descnglo dos
dados, com o auxilio do programa Statistical Analysis System (3AS @) 9.3. Também serdo utilizados o=
testes estatisticas: Teste nBo paramétrico de Kruskal-Wallis e Teste do qui-quadrado de Pearson, para
dateccio de mlaghas estatisticas significanies antra usa da antipsicdticas e as vanivais antrapamétricas a
laboratoniais,”

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Documentos apresentados conforme necessano para respaldar a emanda em questio.

Conslderagdes sobre o Termos de apresentacio obrigatéria:

Tema de anuéncia em caparticipacaa da CAPS| Taguatinga assinada pala suparintendenta da Regida da
Salde Sudoeste e pela Gerente do CAPSI, postado em 21/08/2018.

Curriculo da pesquisadora Andressa Folha postedo em 200082018,

Recomendagies:

Altarar a caontata talefdnica da CEP FEPECS na TCLE efau autras tarmas dastinadas aa participanta da
pesquisa 2017-2132 mamal G878,

Enderege:  SMHMN 2 @4 501 BLOCO A - FEPECS

Baima: ASANORTE CEP: 71710804
UF: OF Municipio: BRASILIA
Taefone: (51731254340 E-mail: comEedesica seoretaiafgrmail oom
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FUNDACAO DE ENSINO E

Corimizagle do Pamca: 2 908 242

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequag des:

Emanda aprevaca,

PESQUISA EM CIENCIAS DA \gw ma
SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

O pesquisador assume o compramisso de garantir o sigikh que assegure o anonimato & a privacidade dos
participantas da pesquisa & a confidencialidade dos dados coletados, Os dados obtidos na pesquisa
deverfo ser utiizados exclusivamente para a finalidade prevista no 2eu protocoks.
O pasquisador devera encaminhar redatdno parcial 2 final de acordo com o desanvalvimento do projeto da
pasquisa, canfarme Resaluciaa CHNSIMS n® 466 da 2012,
O presente Parecer de aprovagas tem valdade de ate dois anos, mediante apresentagio de relatdrios
parsias, @ apds dacamida essa praza, casa necassang, deverd ser apresantada emanda para praragacia

do cronograma.

Consideragtes Finaks a critério do CEP:

Este parecer foielabormdoe baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipa Documenta Arquivg Postagam Aaitor Stuacio
Qutros Carta_de_encaminhamenta_de_smenda 22082018 |Thadny Tamyres Acaito
pdf 17:18:40 | Réqis Franca
Outros Cara_de_encaminhamento_de_emenda 22082018 |Thadny Tamyres Aceito
dacx 17:17:08 | Raqgis Franga
Outros Cana_Resp Pendencias 08 05 _18doc| 21082018 |Thadny Tamyres ACEito
® 23:05:37  [Réqis Franca
Outras Canta_Resp Pendencias_08_ 08 18.pdf | 21082018 |Thadny Tamyras Acata
2203032 |Réqis Franga
Projeto Detathado ! | proseto_antipsicoticos_CEP_08_agosto_| 21082018 | Thadny Tamyras Acaito
Brachura 2018 dacx 22:22:08  |Régis Franca
| |nvestigador
Outros Cana_Resp Pendencias CEPFS_26_0| 20082018 |Thadny Tamyres Aceito
7.pdf 10:26:42 |Réqis Franga
Outros Laties_Andressa_Folha Viera,pdf 2000828 | Thadny Tamyres Aceito
10:15:01 | Réqis Franga
Outras Cana_Resp Pendencias CEPFS_28 0| 28072017 |Thadny Tamyrms Acaita
T.doc 234542  |Régis Franca
TCLE! Termos de | TCLE_28_julho_2017 docx 2B0F2MT | Thadny Tamyres Aceito

Enderego:  SMHMN 2 @ 501 BLOCO A - FEPECS

Baiima: ASANORTE
UF: OF
Tedefne:

CEP: 70710804

Municiplo: BRASILLA
(133254540

E-miall: carmiadssisa secreaiadgrail som
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Assantmarnta / TCLE_28_julha_2017.dacx 23:44:48 |Régis Franga Acaita

Justfizativa da

| Auséncia

TCLE! Termas de | TALE_13_a_17_anos_28 de_julho_201| 28072017 |Thadny Tamyres Aceito

Assantmeanta / T.doox 23:44:28 | Reégis Franga

Justfizativa da

Ausdncia

TCLE/ Temmas de | TALE_10_a 12 _anas 28 julha_2017.dd 28072017 |Thadny Tamyres Aceia

Azzentmenta / X 2342:55 |Régis Franga

Justificativa da

| AusEncia

TCLE! Termas de | TALE_06_a_089_anos_28_julho_2017.dg 28072017 | Thadny Tamyres Acaito

Assantmeanta / oK 23.42:45  |Régis Franga

Justfizativa da

Auséncia

Outros Tarma_da_respons_pasquisadar.dac 03042017 |Thadny Tamyres Acaita
11:25:87  [Réqgis Franca

Outras Brma_cans_Insttucanal.das 03042017 |Thadny Tamyres Aceia
11:265:17 | Réeis Franga

Qutros Eemo_de_anuencia doox Q32017 (Thadny Tamyras Aceito
11:18:01  [Régis Franga

Outros carta_encaminhameanta.dos 03042017 [Thadny Tamyres Aceito
11:14:55 | Régis Franga

Outros Laties Flavio Vieira pdf 102017 [ Thadny Tamyres Aceito
11:30:49  [Régis Franga

Outros Lattes_Angealica Amanm.pdf 172017 |Thadny Tamyras Acaita
11:27:38  [Réqis Franga

Qutros Laties_Thadny_Tamyres. pdf 172017 [Thadny Tamyras Acaito
11:22:45  |Réqgis Franga

Qutros Laties_Dayde_Lane.pdf 172017 |Thadny Tamyres Aceito
11:21:58 |Réqgis Franga

Qutros Terma_Conc_Institucional pdf 172017 |Thadny Tamyres Aceito
10:55:55 | Regis Franga

Outras COMPP pdf 132017 | Thadny Tamyras Asaita
10:562:88 |[Réqgis Franca

Cutros CAPSI_Sobradinho pdf 1#HIF2017 | Thadny Tamyres Aceito
10:45:23  |[Réqis Franga

Outros CAPSI_AsaNore pdf 17032017 | Thadny Tamyres Aceito
10:44:34 | Regis Franga

Outros Adolescentra pdf 102017 [ Thadny Tamyres Aceito
10:43:18  [Régis Franga

Cutras Terma_responsabilidade Pesquisadorp| 17032017 |Thadny Tamyres Acaita

of 10:40:57  [Réqis Franga

Outros Carta_da_encaminhamenta. pdf 1702017 |Thadny Tamyras Acaita

10:39.30  [Réqgis Franga

Enderego:  SMHM Z 24 531 BLOCOA - FEPECS

Baima: ASAMNORTE
UF: OF

Telefone: (6133254840

CEP: 70710804

Municipio: BRASLIA

E-mail: camibedssisa sacrelariadymail com
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FUNDACAQ DE ENSINO E
=:l| reniemare  PESQUISA EM CIENCIAS DA < 28105 orme
e SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF
Condnsagdo dio Famoa: 2908 243
Situagdodo Parecer:
Aprovada
Necessita Apreciacio da CONEP;
M&o

BRASILIA, 18 da Outubra de 2018

Azsinado por:

DILLIAM ADELAINE CESAR DA SILVA
{Coordenador(a))

Enderego:  SMHM 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Baime: ASANORTE CEP: 707104804
UF: CF Municiplo: BRASLIA

Telefone: (512545940 E-mail: camiedeaica secretariaigrmail cam
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