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I. RESUMO

A ASSOCIAC}AO DO GANHO DE PESO COM O USO DE QUETIAPINA OU
RISPERIDONA EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA: UMA REVISAO
SISTEMATICA. Introducdo: A esquizofrenia é uma desordem mental complexa que se
apresenta com certa cronicidade e niveis variados de incapacidade. Do ponto de vista
epidemioldgico, a esquizofrenia é um transtorno que afeta 1% da populagdo mundial. Apesar
de sua fisiopatologia ainda ndo ser bem elucidada, o controle de seus sintomas tem evoluido
nas Ultimas décadas com o tratamento terapéutico através dos antipsicoticos. Contudo, um dos
principais efeitos colaterais desses medicamentos é o significativo ganho de peso. Os
neurolépticos sdo divididos em duas classes representando a primeira e segunda geracao,
sendo que estes antipsicoticos de segunda geracdo sdo os mais usados atualmente. Dentre eles
estdo a risperidona e quetiapina, que tém eficacia consagrada no tratamento de pacientes
esquizofrénicos, apresentando um risco intermediario para ganho ponderal consequente do
seu tratamento. Objetivos: Identificar através de uma revisdo sistematica da literatura médica
publicacbes sobre o uso de quetiapina ou risperidona em pacientes com esquizofrenia
analisando ganho de peso resultante deste tratamento medicamentoso. Metodologia: Para a
realizacdo desta revisdo sistematica foi feita uma busca na literatura cientifica através da base
de dados eletrébnica PubMed/Medline. Os artigos foram analisados quanto a sua qualidade
pelo Critical Appraisal Skills Programme (CASP) e os descritores utilizados foram
“Schizophrenia”, “Risperidone”, “Quetiapine” e “Weight gain”; publicados em inglés,
portugués ou espanhol, nos Gltimos cinco anos; restritos a ensaios clinicos controlados e
realizados em humanos. Resultados: O total de trabalhos encontrados que atenderam o0s
fatores de inclusdo foi de 6 artigos. Nas andlises desses estudos foram identificados ganho de
peso clinicamente significante (aumento em 7% ou mais no peso corporal) na populacdo
amostral de todos os trabalhos, ocorrendo variagBes na incidéncia devido as diferengas
metodoldgicas como: medicamento utilizado no tratamento (risperidona ou quetiapina),
tempo de seguimento por paciente e dosagem administrada. Além disso, observou-se o
nimero de pacientes que apresentaram eventos adversos, a exemplo dos sintomas
extrapiramidais, consequentes do tratamento submetido. Concluséo: Pacientes
diagnosticados com esquizofrenia tiveram maior ganho ponderal com o uso do antipsicético
risperidona quando comparado ao neuroléptico quetiapina. Um resultado divergente a alguns
estudos anteriores que analisaram a influéncia da polifarméacia no ganho de peso neste mesmo
tratamento. Contudo, uma comparabilidade mais segura entre esses dois medicamentos ficou
prejudicada pela falta de homogeneidade metodoldgica dos trabalhos, havendo necessidade de
mais estudos que controlem possiveis vieses decorrentes destas diferencas.

Palavras chave: 1. Esquizofrenia; 2. Quetiapina; 3. Risperidona; 4. Ganho de peso;




1. OBJETIVOS

PRIMARIO
Avaliar e correlacionar o ganho de peso resultante do tratamento de
dois antipsicéticos de segunda geracao (risperidona e quetiapina) em
pacientes com esquizofrenia.

SECUNDARIO

Avaliar a incidéncia de sintomas extrapiramidais resultante do

tratamento desses dois ASG.



I11. PROBLEMA QUE JUSTIFICA O DESENVOLVIMENTO

DO TRABALHO

Os antipsicoticos de segunda geracao sdo amplamente utilizados nos distdrbios
psiquiatricos atualmente®. Dentre eles, a esquizofrenia é uma das principais desordens em que
o tratamento terapéutico de primeira linha € o uso de antipsicoticos atipicos?. A esquizofrenia
€ uma desordem psiquiatrica caracterizada por quadro de psicose crénica ou recorrente,
levando a deterioracdo progressiva das capacidades funcionais. Acomete aproximadamente
1% da populacdo mundial e demanda um alto custo no seu tratamento tanto para o paciente
guanto para os servicos de saude que frequentemente requisitam hospitalizacdo para esta

populacio®.

A terapias para este transtorno surgiram apenas nas décadas de 50 e 60 com 0s
primeiros antipsicoticos, chamados entdo de primeira geracdo, hoje conhecidos como
"convencionais". Entretanto, os efeitos colaterais das drogas que compdem esse grupo, como
efeitos adversos neuroldgicos extrapiramidais, resultaram na sua substituicdo por
antipsicoticos de segunda geracdo (olanzapina, quetiapina, ziprasidona, risperidona,
aripiprazol, clozapina, asenapina, paliperidona, amissulprida) que trouxeram uma nova
perspectiva para o tratamento da doencga®. Como fatores positivos ao seu uso cronico tém-se
melhoras no quadro clinico do esquizofrénico e diminuicdo dos efeitos colaterais

extrapiramidais e de discinesia tardia.



Com o crescente uso desses medicamentos antipsicéticos, alguns estudos tém
apontado para uma associacdo entre desordens mentais (a exemplo da esquizofrenia) e
doencas cardiovasculares e alteraces metabdlicas como: ganho de peso, diabetes mellitus e
dislipidemia®. Essa correlacio, encontrada na literatura médica, do uso cronico de ASG e uma
inducdo excessiva ao ganho de peso tem impactado de forma negativa outros componentes do
perfil metabdlico. Além disso, esse efeito adverso de ganho de peso tem um impacto direto na

adesdo e manutencdo a terapia medicamentosa.

A associacdo do tratamento medicamentoso (ASG) e um consequente ganho de peso
induzido em pacientes com esquizofrenia, em especial, merece uma maior atencdo pela alta
prevaléncia de obesidade nessa populacdo®, visto que estes apresentam também maior
prevaléncia de sindrome metabolica (obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia,
intolerdncia a glicose e hipertensdo) e tem uma expectativa de vida 20% menor comparado
com a populacdo geral, sendo que doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte.
Além disso, o sucesso do tratamento ndo se restringe ao controle dos sintomas, mas também a
tolerabilidade e sustentabilidade do tratamento em longo prazo, os quais sdo influenciados

diretamente pelos efeitos adversos dos medicamentos’.

Os efeitos colaterais dos medicamentos psicoativos nestes pacientes conjuntamente a
outros fatores de risco, como estilo de vida sedentario e escolhas dietéticas inadequadas,
demonstra uma real necessidade de elucidacdo e levantamento de dados que indiqguem 0s
relativos perfis de riscos metabolicos resultantes do tratamento com antipsicéticos, 0s quais
variam conforme a classe pertencente, a substancia em questdo, o tempo de utilizacdo e a

dosagem?®. Dentre os ASG, dois deles, a clozapina e a olanzapina, sdo associados a um risco



maior de ganho de peso e possuem um razoavel nimero de estudos indicando essa correlacao
na literatura®. Outros dois medicamentos, a risperidona e quetiapina, também possuem
eficacia bastante consagrada no tratamento da esquizofrenia e apresentam riscos
intermediarios de ganho de peso®. Entretanto, na literatura hd uma escassez de informacdes
comparativas mais objetivas e restritas a esses dois ASG. Assim, um levantamento de dados
na literatura, comparando 0 uso de quetiapina e risperidona com 0s consequentes efeitos
adversos de ganho de peso e alteracdes metabdlicas nos individuos com esquizofrenia, pode
ser uma consideracdo importante na determinacdo da melhor escolha para o tratamento

antipsocotico.



IV. FUNDAMENTACAO TEORICA

IV.1. Esquizofrenia
IV.1.1 Definicéo e epidemiologia

A esquizofrenia € uma psicose cronica idiopatica, caracterizada por delirios,
alucinacfes, discurso e comportamento desorganizado, e outros sintomas que causam
disfunco social ou ocupacional (sintomas negativos)®. Tem origem multifatorial onde fatores
genéticos e ambientais e parecem estar associadas a um aumento no risco de desenvolver a

doencal®

Os primeiros sinais e sintomas da doenca aparecem normalmente na adolescéncia ou
inicio da idade adulta. Mais comumente se apresenta de maneira insidiosa, porém, pode surgir
de forma abruptal®. Dentre os principais sintomas sdo bastante frequente os delirios,
caracterizados pelas idéias morbidamente falseadas, das quais o paciente tem convicgdo
absoluta (por exemplo, acredita que os as pessoas que passam na rua querem lhe fazer mal);
alucinacgdes, nas quais ha distor¢cdes do registro sensoperceptivo (ouvir vozes que dao ordens);
desorganizacdo do pensamento, na qual as idéias podem se tornar confusas, desorganizadas
ou desconexas, tornando o discurso do paciente dificil de compreender; comportamento motor

grosseiramente desorganizado ou anormal, manifestando-se desde o comportamento "“tolo™ até
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a agitacdo imprevisivel; e expressdo emocional diminuida com uma perda da capacidade de

reagir emocionalmente as circunstancias, ficando apatico e sem expressao afetivall.

A prevaléncia da esquizofrenia na populacdo em geral é, aproximadamente, 0,9-1,1
por 1.000 habitantes. Sua incidéncia anual gira em torno de 0,1-0,7 novos casos para cada
1.000 habitantes. A sua etiologia € ainda desconhecida. Entretanto, atribui-se a
desorganizacdo da personalidade, verificada na esquizofrenia, a interacdo de varidveis

culturais, psicoldgicas e bioldgicas, entre as quais se destacam as de natureza genétical®.

IV.1.2 Diagnéstico

Segundo o DSM-5'2, os critérios diagndsticos utilizados para esquizofrenia so
divididos em A, B, e C. O critério A abrange cinco sintomas (delirios; alucinacfes; discurso
desorganizado; comportamento grosseiramente desorganizado ou catatdnico; sintomas
negativos), dos quais dois (ou mais) devem estar presentes por uma quantidade significativa
de tempo durante um periodo de um més (ou menos, se tratados com sucesso). Dentre eles, ha
uma obrigatoriedade pela presenca de pelo menos um destes: delirios, alucina¢@es ou discurso

desorganizado.

O critério B define pela limitacdo funcional da pessoa decorrente do aparecimento da
perturbacdo que persiste por periodo significativo e afeta &reas como trabalho, relactes

interpessoais ou autocuidado®?.

O critério C abarca sinais continuos de perturbacdo persistindo durante, pelo menos,
seis meses. Esse periodo de seis meses deve incluir no minimo um més de sintomas que

precisam satisfazer ao Critério A (i.e., sintomas da fase ativa) e pode incluir periodos de
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sintomas residuais?. O quadro abaixo ilustra os critérios diagndsticos utilizados para deteccéo

da esquizofrenia:

O diagnostico diferencial deve ser feito com: transtorno esquizoafetivo; transtorno
esquizofreniforme e transtorno psicotico breve; transtorno delirante; transtorno da
personalidade esquizotipica; transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno dismorfico
corporal; transtorno de estresse pos-traumatico; transtorno do espectro autista ou transtornos
da comunicacdo; transtorno depressivo maior ou transtorno bipolar com caracteristicas
psicoticas ou catatdnicas'?.

Quadro 1

Critérios diagnosticos para esquizofrenia

A. Dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade significativa de tempo durante
um periodo de um més (ou menos, se tratados com sucesso). Pelo menos um deles deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios.

2. Alucinacdes.

3. Discurso desorganizado.

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou cataténico.

5. Sintomas negativos (i.e., expressdo emocional diminuida ou avolia).

B. Por periodo significativo de tempo desde o0 aparecimento da perturbacéo, o nivel de funcionamento em
uma ou mais areas importantes do funcionamento, como trabalho, rela¢des interpessoais ou autocuidado,
esta acentuadamente abaixo do nivel alcangado antes do inicio (ou, quando o inicio se da na infancia ou na
adolescéncia, incapacidade de atingir o nivel esperado de funcionamento interpessoal, académico ou
profissional).

C. Sinais continuos de perturbacéo persistem durante, pelo menos, seis meses. Esse periodo de seis meses
deve incluir no minimo um més de sintomas (ou menos, se tratados com sucesso) que precisam satisfazer
ao Critério A (i.e., sintomas da fase ativa) e pode incluir periodos de sintomas prodrémicos ou residuais.
Durante esses periodos prodromicos ou residuais, os sinais da perturbacao podem ser manifestados
apenas por sintomas negativos ou por dois ou mais sintomas listados no Critério A presentes em uma
forma atenuada (p. ex., crencas esquisitas, experiéncias perceptivas incomuns).

D. Transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo ou transtorno bipolar com caracteristicas psicoticas
sdo descartados porque 1) ndo ocorreram episodios depressivos maiores ou maniacos concomitantemente
com os sintomas da fase ativa, ou 2) se episodios de humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa,
sua duracdo total foi breve em relacao aos periodos ativo e residual da doenca.

E. A perturbacao pode ser atribuida aos efeitos fisiologicos de abuso, medicamento) ou a outra condigéo
médica.

F* Se ha histdria de transtorno do espectro autista ou de um transtorno da comunicagéo iniciado na
infancia, o diagnostico adicional de esquizofrenia é realizado somente se delirios ou alucinacgdes
proeminentes, além dos demais sintomas exigidos de esquizofrenia, estdo também presentes por pelo
menos um més (ou menos, se tratados com sucesso).

Especificar se:
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Os especificadores de curso a seguir devem somente ser usados ap6s um ano de duracdo do transtorno e se
nao estiverem em contradi¢do com os critérios de curso diagndstico.

Primeiro episddio, atualmente em episddio agudo: A primeira manifestacdo do transtorno atende aos
sintomas diagnosticos definidos e ao critério de tempo. Um episddio agudo é um periodo de tempo em que
sdo satisfeitos os critérios de sintomas.

Primeiro episddio, atualmente em remisséo parcial: Remissao parcial € um periodo de tempo durante o
qual é mantida uma melhora ap6s um episodio anterior e em que os critérios definidores do transtorno
sdo atendidos apenas em parte.

Primeiro episodio, atualmente em remissdo completa: Remissdo completa é um periodo de tempo ap6s um
episodio anterior durante o qual néo estdo presentes sintomas especifi-cos do transtorno.

Episodios multiplos, atualmente em episodio agudo: Multiplos episédios podem ser de-terminados apds
um minimo de dois episodios (i.e., apds um primeiro episédio, uma remissdo e pelo menos uma recaida).
Episodios multiplos, atualmente em remissdo parcial Episddios multiplos, atualmente em remissao
completa

Continuo: Os sintomas que atendem aos critérios de sintomas diagndsticos do transtorno permanecem
durante a maior parte do curso da doenca, com periodos de sintomas em nivel subclinico muito breves em
relagcdo ao curso geral.

Na&o especificado

Especificar se:

Com catatonia (consultar os critérios para catatonia associada a outro transtorno mental, p. 119-120, para
defini¢do)

Nota para codificacdo: Usar o codigo adicional 293.89 (F06.1) de catatonia associada a esquizofrenia para
indicar a presenca de catatonia comdrbida.

Especificar a gravidade atual:

A gravidade é classificada por uma avalia¢do quantitativa dos sintomas primarios de psicose, o que inclui
delirios, alucinagdes, desorganizacao do discurso, comportamento psicomotor anormal e sintomas
negativos. Cada um desses sintomas pode ser classificado quanto a gravidade atual (mais grave nos
Gltimos sete dias) em uma escala com 5 pontos, variando de 0 (ndo presente) a 4 (presente e grave). (Ver
Gravidade das Dimensdes de Sintomas de Psicose Avaliada pelo Clinico no capitulo “Instrumentos de
Avaliacao”.)

Nota: O diagnbstico de esquizofrenia pode ser feito sem a utilizacdo desse especificador de gravidade.

Fonte: Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5)%

V.1.3 Subtipos de esquizofrenia

O DSM-5 assinala que os critérios de diagndstico ndo mais identificam subtipos.
Subtipos eram definidos pelo sintoma predominante no momento da avaliagdo. Mas estes néo
estavam sendo Uteis para os médicos porque o0s sintomas dos pacientes muitas vezes
mudavam em sua predominancia no curso da doenca. Dessa forma, os sintomas acabavam

ficando sobrepostos ao subtipo, interferindo nas distingbes entre os cinco subtipos e
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diminuicdo da sua validade. Alguns dos subtipos sdo agora especificadores para ajudar a
fornecer mais detalhe no diagndstico. Por exemplo, a catatonia (marcado por imobilidade
motora e estupor) é usada como um especificador para a esquizofrenia e outros estados

psicoticos, tais como a perturbagio esquizoafectiva®?.

V.1.4 Comorbidades associadas

Existe uma grande diversidade de comorbidades associadas a esquizofrenia. Por
exemplo, o elevado uso de substancias como o tabaco e o frequente ato de fumar entre os
individuos com esquizofrenia (mais da metade). Além disso, é bem evidente o vinculo de
algumas disfungdes mentais como transtorno de ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo e

transtorno de panico®.

Outro aspecto importante a ser ressaltado ¢ a taxa de mortalidade duas vezes maior em
pacientes esquizofrénicos em relacdo a populacdo em geral. Essa expectativa de vida reduzida
(20% menor) é em razdo das condigdes médicas associadas: ganho de peso, diabetes,
sindrome metabdlica e doenca cardiovascular e pulmonar. Todos esses fatores sdo mais
comuns na esquizofrenia do que na populagdo em geral °. Como possiveis justificativas para
tais condigdes nesses individuos, tem-se: o pouco envolvimento em comportamentos de
manutencdo da salde (p. ex., screening de cancer, exercicios), que aumenta o risco de
doencgas cronicas, 0 uso cronico de medicamentos que provocam o0s mais diversos efeitos

colaterais, estilo de vida, tabagismo e dieta'®.

IV.1.5 Tratamento
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O tratamento preconizado para a esquizofrenia exige um acompanhamento do paciente
em longo prazo, perpassando pela combinacédo do tratamento psicoldgico e medicamentoso. O
psiquiatra deve fazer um planejamento para segui-lo ao longo do tempo, no qual as estratégias
do tratamento irdo variar conforme o paciente, sua familia, a fase e a gravidade da doenca.
Apbés uma avaliacdo inicial através de uma anamnese subjetiva, uma observacdo da
psicopatologia e dados complementares fornecidos pelos familiares, a conduta a ser adotada
estara de acordo com a sintomatologia manifestada e a presenca ou ndao de um suporte
familiar, variando desde um acompanhamento ambulatorial até uma internacdo (esta deve ser
a mais curta possivel)!t. O tratamento medicamentoso para esquizofrenia é feito mediante a
utilizacdo de antipsicéticos. Eles apresentam um efeito neuroprotetor, inibidor da
hiperatividade dopaminérgica dos neurdnios cerebrais, e podem evitar a progressao da doenca
em sua fase inicial, mas para isso é necessario que o medicamento seja iniciado
precocemente, assim que identificado o transtorno, garantindo sua regularidade de
administracdo e tratamento a longo prazo, essenciais para uma resposta terapéutica

satisfatdria, para a prevencao de recidivas e recuperacéo do paciente®.

Portanto, um elemento fundamental é a adesdo e manuten¢do do tratamento.
Problemas de adesdo sdo muito comuns na esquizofrenia e envolvem diferentes motivos. O
paciente pode ndo aderir ao tratamento porque ndo se considera doente, pela baixa tolerancia
aos seus efeitos colaterais ou pela baixa eficAcia da medicacdo no alivio dos sintomas,
diminuindo o compromisso do paciente em tomar o medicamento diariamente. Além disso, o
paciente também pode aderir ao tratamento no inicio e depois interromper, por achar que esta

curado®.
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Os efeitos colaterais que mais comprometem a adesdo ao tratamento sdo os efeitos
extrapiramidais (do tipo parkinsonismo — tremores, lentificacdo motora, alteracdo da marcha)
e 0s metabolicos (como ganho de peso). Os antipsicéticos de segunda geracdo, que surgiram
na década de 90, entre eles a risperidona e quetiapina, costumam ser op¢des mais eficientes do
que os de primeira geracdo por causarem menos efeitos extrapiramidais e, entre eles, existem

alternativas com melhor perfil metabdlico e que causam menos ganho de peso®.

IV.2 Risperidona

A risperidona pertence ao grupo dos ASG e é um bloqueador seletivo dos receptores
dopamina D2 e de serotonina 5-HT22,

E indicado para tratamento da esquizofrenia aguda ou cronica, para o controle das
manifestacBes das afeccdes psicoticas e como coadjuvante no tratamento de mudancgas do
comportamento ou transtornos afetivos em pacientes com deficiéncia mental®. O tratamento é
iniciado em forma gradual com doses moderadas que sdo progressivamente aumentadas. A
atividade antipsicotica maxima foi observada em uma faixa entre 4mg e 6mg/dia. Com doses
superiores a 6mg ndo ha beneficios clinicos adicionais, mas aumenta-se o risco de reacdes

adversas?®é,

IV.3 Quetiapina

A quetiapina pertence ao grupo de ASG que interage com uma ampla gama de

receptores de neurotransmissores: receptor de serotonina 5-HT2; receptor H1 de histamina, 0s
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receptores alfa 1 e alfa 2 adrenérgicos, bem como o receptor da dopamina D1 e D2. E

utilizada no tratamento da esquizofrenia; transtorno bipolar e transtorno depressivo'’.

A administracdo recomendada da quetiapina é de duas vezes ao dia, com ou sem
alimento.
Em adultos, a dose total diaria para os quatro dias iniciais do tratamento é de 50g mg (dia 1),

100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) e 300 mg (a partir do 4° dia)*.

A partir do 4° dia de tratamento a dose deve ser ajustada até atingir a faixa
considerada eficaz, que estd entre 300 a 450mg/dia. Dependendo da resposta clinica e

tolerabilidade de cada paciente, a dose pode ser ajustada na faixa de 150 a 750 mg/dia®.

IV.4 Ganho de peso

O aumento do peso corporal. Pode ser fisioldgico ou patoldgico, na qual pode ser

consequéncia de uma condicdo médica sérial.

A obesidade é um efeito colateral frequente em pacientes tratados com antipsicéticos
convencionais de baixa poténcia, com alguns antipsicéticos atipicos e com os principais
estabilizadores de humor. O impacto desse efeito adverso ndo deve ser desconsiderado
(obesidade, diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares e sindrome metabolica). O
ganho de peso induzido por antipsicoticos é de etiologia multifatorial. Muitas dessas drogas
estimulam o apetite e a preferéncia por alimentos doces ou gordurosos, o que supde uma acao
direta sobre sistemas metabolicos e centros nervosos ligados ao controle da saciedade e do

peso. Outros fatores, como a diminuicdo da atividade fisica (secundaria a sedag@o provocada
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por algumas dessas drogas), o aumento da sede, levando a ingestdo excessiva de liquidos
adocicados, e a recuperacdo da perda de peso ocasionada pelo transtorno mental, também
devem ser considerados. Muitos estudos sobre ganho de peso induzido por psicofarmacos
voltaram-se para os sistemas de neurotransmissores no cérebro. A transmissdo mediada por
receptores alfa - adrenérgicos parece estimular o apetite, enquanto que aquela mediada por
receptores alfa-adrenérgicos, histaminérgicos e dopaminérgicos confere saciedade. A relacdo
com 0s receptores serotoninérgicos é mais complexa, sendo que a estimulacdo de alguns
subtipos leva a saciedade e a perda de peso, enquanto o blogueio de certos suptipos de
receptores hipoteticamente reduziriam a saciedade (os receptores 5HT2 sdo antagonizados

pelos antipsicoticos de segunda geragdo)*®.

O bloqueio de receptores H1 estd envolvido no aumento do apetite e consequente
ganho de peso. Diversos antipsicoticos bloqueiam receptores histaminicos, e parece existir
relacdo logaritmica entre a afinidade com esses receptores e 0 ganho de peso, sendo a
olanzapina a droga com maior afinidade. O blogueio dopaminérgico provocado pelos
antipsicoticos acarreta efeitos adversos orexigenos, seja por acdo direta sobre os centros
nervosos ligados ao apetite, seja pela hiperprolactinemia secundaria. O bloqueio dos
receptores serotoninérgicos 5HT2C também leva a aumento do apetite. Pesquisas sugerem
gue pacientes que apresentam alteracfes em genes que codificam esse receptor estariam mais
suscetiveis ao ganho de peso induzido por esses medicamentos. Todavia, a ziprasidona, um
potente bloqueador desse receptor, ndo esta implicada em ganho importante de peso. Esse
paradoxo pode ser explicado pela agdo anorexigena compensatoria provocada pela inibi¢do da
recaptacdo de noradrenalina®. Por fim, sabe-se que o ganho de peso provocado por

antipsicoticos, litio e &cido valproico ocorre mesmo na presenca de niveis elevados de leptina,
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um hormonio associado a sensacdo de saciedade; postula-se que tais drogas poderiam reduzir

a sensibilidade do hipotalamo & agio desse hormonio®®.

IV.5 Escala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)

A Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS) é uma escala médica usado para
medir a gravidade dos sintomas de pacientes com esquizofrenia. O nome refere-se aos dois
tipos de sintomas da esquizofrenia, tal como definido pela Associacdo Americana de
Psiquiatria: sintomas positivos, que se referem a um excesso ou a distorcdo de funcdes
normais (por exemplo, alucinacdes e delirios) e sintomas negativos, que representam uma
diminuicdo ou perda de funcdes normais. A PANSS é uma curta entrevista, que requer de 45 a

50 minutos para ser executada?®.
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V. METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica de artigos originais baseada no
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)?. Os bancos

de dados utilizados para encontrar os artigos referentes a revisdo foi PubMed/Medline.

Os critérios utilizados para a selecé@o de artigos para esta revisao foram: 1) artigos em
inglés, portugués ou espanhol, 2) trabalhos publicados em periddicos indexados, 3) ensaios

clinicos, 4) publicacdes que avaliassem o ganho de peso com ensaios clinicos controlados.

A selecdo dos artigos foi realizada utilizando-se as seguintes palavras-chaves em
combinacéo booleana: “Schizophrenia” (esquizofrenia), “Risperidone™ (risperidona),
“Quetiapine ” (quetiapina) e “Weight gain” (ganho de peso). Como maneira de excluir
artigos ndo relevantes para esta reviséo, foi utilizado o filtro "Controlled Clinical Trial”, para
inclusdo apenas de ensaios clinicos controlados, o filtro "published in the last 5 years",
restringindo as publicacdes nos ultimos 5 anos e “human”, para inclusdo de apenas pesquisas

realizadas em humanos. A pesquisa ocorreu entre agosto e outubro de 2016.

Um total de treze estudos foram identificados. Na base de dados PubMed, utilizou-se a
combinacdo dos descritores “Schizophrenia”, “Risperidone”, “Quetiapine” e “Weight gain .
O recurso “Medical Subject Headings” (MeSH) presente na base de dados PubMed foi
utilizado para otimizar a busca de artigos relevantes. As seguintes defini¢cdes dos descritores

utilizados segundo a ferramenta MeSH foram:
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e Schizophrenia

“A severe emotional disorder of psychotic depth characteristically marked by a retreat from reality with
delusion formation, HALLUCINATIONS, emotional disharmony, and regressive behavior".

12

e Risperidone

“A selective blocker of DOPAMINE D2 RECEPTORS and SEROTONIN 5-HT2 RECEPTORS that
acts as an atypical antipsychaotic agent. It has been shown to improve both positive and negative
symptoms in the treatment of SCHIZOPHRENIA".

»»

e Quetiapine
"A dibenzothiazepine and ANTIPSYCHOTIC AGENT that targets the SEROTONIN 5-HT2
RECEPTOR; HISTAMINE H1 RECEPTOR, adrenergic alphal and alpha2 receptors, as well as the
DOPAMINE D1 RECEPTOR and DOPAMINE D2 RECEPTOR. It is used in the treatment of

SCHIZOPHRENIA; BIPOLAR DISORDER and DEPRESSIVE DISORDER".

e Weight gain

"Increase in BODY WEIGHT over existing weight".
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Tabela 1. Estratégia para identificacdo de artigos na base de dados PubMed.

Filtros selecionados

(1) (Schizophrenia[Title/Abstract]) OR Schizophrenias[Title/Abstract])
OR Disorder, Schizophrenic[Title/Abstract]) OR Disorders,
Schizophrenic[Title/Abstract]) OR Schizophrenic
Disorder[Title/Abstract]) OR Dementia Praecox|Title/Abstract]

(2) (risperidone[Title/Abstract]) OR Risperdal Consta[Title/Abstract]) OR
Consta, Risperdal[Title/Abstract]) OR Risperidal[Title/Abstract]

(3) (quetiapine[Title/Abstract]) OR Quetiapine Fumarate[Title/Abstract])
OR Fumarate, Quetiapine[Title/Abstract]) OR Seroquel[Title/Abstract]

(4) (Weight Gain[Title/Abstract]) OR Weight Gains[Title/Abstract]) OR
Gain, Weight[Title/Abstract]) OR Gains, Weight[Title/Abstract]

(5) Combinacao de 1 com 2 ou 3 com 4

(6) Adicéo dos filtros ensaio clinico controlado, publicacdo nos
ultimos 5 anos e humanos

Numero de artigos
encontrados
98.792

7.641

3.815

52.768

426

13

Ap0s a selecdo, os artigos foram avaliados segundo os critérios do Critical Appraisal

Skills Programme (CASP)?? que indica a qualidade do estudo para ser incluso na revis3o.

Portanto, verifica-se que os artigos selecionados apresentam uma metodologia apropriada,

respeita critérios éticos, tém credibilidade e relevancia.
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A revisdo utilizou-se das inferéncias estatisticas produzidas pelos proprios artigos,
portanto ndo se fez necessario o uso de softwares para essas analises. Trata-se, portanto, de

uma revisao sistematica qualitativa.

As informacdes dos artigos selecionados foram categorizadas em uma matriz de
afericdo abrangendo:

1) autor/ano;

2) desenho de estudo;

3) numero de participantes;

4) Tempo de seguimento por paciente

5) Duracéo do estudo;

6) Variacao da dose administrada do medicamento

7) Ganho de peso com porcentagem clinicamente significante;

8) Média do peso antes e apds o uso do medicamento;

9) Efeitos adversos.

A resposta ao tratamento com consequente ganho de peso foi avaliada de modo
quantitativo através da porcentagem de individuos que obtiveram um ganho de peso maior ou

igual a 7% do medido no inicio da terapia.

Foi necessario adequar os dados coletados, devido as diferencas metodoldgicas dos
artigos. Portanto, realizou-se apenas uma analise descritiva dos dados e néo foi realizada

metanalise.
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V1. RESULTADOS

VI.1. Caracteristicas dos artigos e sua selecédo

Um total de treze artigos foram encontrados para apreciacdo e selecdo. Ao final da

avaliacdo, seis, dos treze artigos foram excluidos apds leitura do resumo ou leitura completa e

um artigo ndo estava disponivel ao publico. Os artigos excluidos e 0os motivos para a sua

exclusdo estdo demonstrados através da quadro 2. Todos os seis estudos selecionados para a

revisdo foram ensaios clinicos controlados publicados em inglés.

Quadro 2: Artigos excluidos e os motivos para sua excluséo.

Autor (ano) Revista Motivo
(NR)
Bonaccorso et | Bipolar Disorders | Avaliou alteracGes especificas de uma proteina em
al. (2015)% detrimento de dados claros em relagéo ao ganho de
peso e alteracGes metabolicas
Adams et al. BMC Psychiatry Fator confundidor nos resultados: combinagéo da
(2013)% risperidona com outros medicamentos
Jin et al. Clinical Populacao estudada envolvia outros distlrbios
(2013)% Psychiatry mentais, além da esquizofrenia
Meltzer et al. Schizophrenia Associacdo com outro medicamento, tornando-se
(2012)% Research invalido os resultados pela interferéncia de outra
droga
Covell et al. Clinical Estudo avaliou de forma continua os efeitos da
(2012)%" Psychiatry droga com a mudanca de medicamentos, tornando-
se fator confundidor
Citrome L. et al. Clinical Artigo completo néo encontrado
(2012)%8 Schizophrenia
Related
Psychoses
European Estudo analisou o o Palmitato de Risperidona
De Arce Cordon Archives (Risperdal Consta) que se trata de um produto com
et al. (2012)% Psychiatry farmacocinética distinta do cloridrato de
Clinical Risperidona (oral, de liberacdo imediata), o qual é a

Neurosciences

forma medicamentosa analisada deste estudo.

NR — nlmero da referéncia.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21809168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21809168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21809168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21809168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21809168
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Os estudos selecionados envolveram um total de 601 participantes (351 que fizeram
uso da risperidona e 250 da quetiapina como tratamento). Todos o0s artigos considerados
selecionaram pacientes que atendiam aos critérios definidos pelo DSM-IV com um escore
PANSS variavel de acordo com cada metodologia usada nos respectivos estudos

Os quadros 3 e a tabela 2 compilam as informac@es dos artigos selecionados para a
revisdo.

Quadro 3: Artigos incluidos na revisao sistematica.

TITULO DO ARTIGO PRIMEIRO AUTOR E BASE DE DADO
ANO (NR) ENCONTRADA
Comparative study of the efficacy Li et al. (2015)% PubMed

and safety between blonanserin
and risperidone for the treatment
of schizophrenia in Chinese
patients: A double-blind, parallel-
group multicenter randomized
trial.

Efficacy and safety of Li et al. (2014)% PubMed
aripiprazole in Chinese
Han schizophrenia subjects: a
randomized, double-blind, active
parallel-controlled, multicenter
clinical trial.

Changes in pro-inflammatory Song et al. (2014)%! PubMed
cytokines and body weight during
6-month risperidone treatment in

drug naive, first-
episode schizophrenia.

Efficacy and safety of lurasidone Loebel et al. (2013)% PubMed
80 mg/day and 160 mg/day in the
treatment of schizophrenia: a
randomized, double-blind,
placebo- and active-controlled
trial.

Risperidone and olanzapine Chen etal. (2012)* PubMed

versus another first generation
antipsychotic in patients
withschizophrenia inadequately
responsive to first generation
antipsychotics

A randomized, double-blind, Honer et al. (2012)% PubMed



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26343601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26343601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26343601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26343601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26343601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26343601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26343601
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24994555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24994555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24994555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24994555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24994555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24994555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24337064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24337064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24337064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24337064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24337064
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23415311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23415311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23415311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23415311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23415311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23415311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22086749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22086749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22086749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22086749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22086749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22086749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21733490
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placebo-controlled study of the
safety and tolerability of high-
dose quetiapine in patients with
persistent symptoms
of schizophrenia or
schizoaffective disorder.

NR — Namero de referéncia.

Os tipos de estudo variaram dentre os seis artigos selecionados. Todos foram ensaios
clinicos randomizados com cinco artigos adotando a metodologia duplo-cego e um aderindo
ao observador-cego. Tais dados estdo representados na tabela 2.

Tabela 2. Informag6es metodoldgicas dos artigos incluidos.

Autor (ano) NUmero de Tipo de estudo Tempo de Duracéo do
(NR) participantes seguimento estudo
por paciente
Song et al. 62 Ensaio clinico 6 meses S
(2014)* randomizado

duplo-cego



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21733490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21733490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21733490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21733490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21733490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21733490
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Loebel et al. 119 Ensaio clinico 12 meses 1 ano e 7 meses
(2013)%? randomizado
duplo-cego
Li et al. 133 Ensaio clinico 2 meses e 10 1 ano
(2015)%° randomizado dias
duplo-cego
Li et al. 140 Ensaio clinico 6 semanas 3 anos e 4 meses
(2014)%° randomizado
duplo-cego
Chen et al. 16 Ensaio clinico 8 semanas 2 anos e 3 meses
(2012) 3 randomizado
observador-cego
Honer et al. 43/88 * Ensaio clinico 8 semanas 2 anos
(2012) % randomizado
duplo-cego

SI — sem informagéo.
NR — niimero de referéncia.

* Dois grupos de amostra com doses diferentes de quetiapina (800mg/d / 1200mg/d)

Os diversos estudos apresentaram a populacédo alvo de pacientes com esquizofrenia usando o0s
critérios do DSM-1V para diagnostico e 0 PANSS score como parametro avaliativo da
severidade dos sintomas nestes individuos. Alguns estudos também utilizaram o CGI-S de

forma complementar.



Tabela 3. Caracteristicas e desfechos dos estudos incluidos.
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Autor (ano) Amostra  Antipsotico

(NR)
Song et al. 62
(2014) 3t
Loebel et al. 119
(2013) %
Lietal. 133
(2015)*°
Li et al. 140
(2014)%
Chen et al. 16
(2012) 33
Honer et al. 43/88*
(2012)%°

Risperidona

Quetiapina

Risperidona

Risperidona

Risperidona

Quetiapina

Dose (min-
max)

2-6 mg

600 mg

2-6 mg

2-6 mg

3-6 mg

800mg/1200mg

Ganho de peso
n(%o) *

49 (79%)

17 (15%)

29 (21.7%)

17 (12%)

3 (19%)

4(9,3%) / 11
(12,5%)

Peso antes do
uso do
medicamento
(média)
56.7+ 8.6 kg

72.1Kg

62.6 +12.4

61.2+11.4

S

Sl

Peso apos o
estudo
(média)

62.7 + 9.5 kg

74.2 kg

Si

Sl

S

Sl

Sl —sem informacdo. NR — numero de referéncia.

* Clinicamente significante (>7%)

VI1.2. Avaliacéo do ganho de peso com o tratamento

Song et al. (2014)% selecionaram 62 pacientes com esquizofrenia segundo os critérios

de elegibilidade DSM-IV, com média de idade de 24.7 anos (dentro do limite de 18 a 45

anos). Todos os pacientes nao tinham sido tratados com outro psicotropico previamente. Eram

tratados com doses que variaram entre 2 e 6 mg/dia de risperidona, baseado no julgamento

clinico dos psiquiatras responsaveis pela conduta do tratamento. Tratou-se de um estudo de

ensaio clinico randomizado restrito a um pais: China. Os sintomas foram avaliados utilizando

0 PANSS score.
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Ao final do periodo de 6 meses ficou evidente um ganho de peso constante e
significativo em todos os pontos de avaliacdo e seguimento do estudo (2 semanas e no
primeiro, segundo, terceiro e sexto més). O ganho de peso foi observado utilizando-se um
valor comparativo de >7% em relacdo ao peso mensurado antes do estudo. Assim, 49 pessoas
tiveram um ganho ponderal clinicamente significativo, representando 79% da populagéo
amostral. Como valores médios do peso, em kg, dos pacientes antes do tratamento e ap0s 0
estudo tivemos: 56.71+ 8.60 e 62.72 + 9.53, respectivamente.

Loebel et al. (2013)*? selecionaram 119 pacientes com esquizofrenia segundo o0s
critérios de elegibilidade DSM-IV, com média de idade 37,4 anos (de 18-75 anos). Os
pacientes admitidos tinham sintomas exacerbados e estavam recentemente hospitalizados.
Todos foram tratados com dose fixa de quetiapina (600mg/dia), passando previamente por um
periodo avaliativo por no maximo 14 dias, quando se tirou medicamentos psicotropicos (se
houvesse 0 uso) passando de 3 a 7 dias no periodo washout. Tratou-se de um estudo
multiregional (USA, Rdssia, india, Ucrania, Roménia e Colémbia), duplo-cego, controlado
ativamente. A severidade dos sintomas e eficacia do tratamento era avaliada através do
PANSS score e CGI-S.

Ao final de 12 meses, observou-se ganho de peso em 15% da populagdo amostral, ou
seja, 17 pessoas tiveram um ganho ponderal de significancia clinica (>7%). Os valores médios
do peso dos pacientes antes e depois do estudo foram 72.1 kg e 74.2 kg, respectivamente.

Li et al. (2015)% selecionaram 133 pacientes com esquizofrenia com critérios
diagnosticos do DSM-1V, os quais tiveram uma variagdo de idade entre 18 e 65 anos (média
de 35,02 anos). Todos os pacientes elegiveis para o tratamento no estudo foram
completamente randomizados passando por um periodo de triagem de 14 dias com periodo

washout. O uso concomitante de antipsicéticos, antidepressivos e ansioliticos foram proibidos
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durante todo o tratamento. As avaliacdes de seguimento foram feitas nos dias 7, 14, 28, 42, e
56 no periodo de tratamento. A variacdo das doses de risperidona foi de 2 e 6 mg/dia usado
com o método de titulacdo da dose gradual e administrado com duas doses diarias. O estudo
foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, e restrito a um pais: China. Os sintomas
foram avaliados utilizando o PANSS total score.

A duracéo do estudo foi de 12 meses, mas o tempo de seguimento por paciente foi de
2 meses e 10 dias. Apos este periodo observou-se um ganho de peso em 21,71% (29 pessoas)
da populacdo amostral inicialmente. Utilizou-se também o ganho de peso com a porcentagem
de 7% em relacdo ao peso basal para definir uma mudanca clinicamente significante. O valor
médio, em kg, mensurado do peso basal foi de 62.66 + 12.47. E 0 ganho de peso teve como
média 1.25 kg.

Li et al. (2014)% elegeram 140 pacientes com esquizofrenia de acordo com os critérios
do DSM-1V, nos quais a idade variou de 18 a 65 anos (média 31.3 £ 10.6). Os pacientes
admitidos foram requeridos a ter um PANSS score entre 60 e 120 na triagem inicial. A
risperidona foi administrada com doses iniciais de 1mg/dia, aumentando para 2 ou 3 mg/dia
no terceiro ou quarto dia de estudo. E em alguns casos chegando até 6 mg/dia no maximo no
final de 2 semanas. Portanto, a dose variou de 2-6 mg/dia na qual cada paciente recebeu uma
dosagem especifica que foi mantida até o final do estudo. As medidas de eficacia, seguranca e
tolerabilidade psiquiatricas resultantes foram feitas no final das semanas 1, 2 , 4 e 6 através da
PANSS e CGI Scale. O estudo foi conduzido em 5 centros de pesquisa na China com
pacientes eleitos de forma randomizada e duplo-cego.

O estudo teve duracdo de 3 anos e 4 meses. Ja 0 tempo de seguimento por paciente
analisado foi de 6 semanas. A populagdo amostral inicialmente tinha o peso basal com média

de 61.2 £ 11.4 kg. Ap6s o periodo de 6 semanas em que 0s pacientes fizeram 0 uso
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risperidona houve um percentual de ganho de peso de 12% (17 pessoas), considerando o
percentual de 7% de significancia clinica. A média do ganho de peso foi de 1.6 + 3.8 kg.

Chen et al. (2012)* selecionaram 16 pacientes com esquizofrenia elegiveis com
critérios diagnostico do DSM-IV e que ndo tinha obtido resposta adequada ao tratamento com
algum antipsicético de primeira geracdo. A faixa etaria dos individuos observados variou de
15 a 65 anos e tinha uma media de 36.7 = 14 anos. Os pacientes selecionados foram
escolhidos de forma randomizada. O estudo teve duracdo de 2 anos e 3 meses, quando cada
paciente avaliado teve o tempo de seguimento de 8 semanas. As observacdes foram feitas
pontualmente a cada duas semanas (semanas 2, 4, 6 e 8), nas quais eram medidas 0 peso, 0s
sinais vitais e os efeitos adversos que surgissem. A dose maxima titulada para os pacientes foi
de 6 mg de risperidona, adequando-se a cada caso. Entretanto, a titulagdo minima usada foi
metade da dosagem méaxima, 3 mg/dia, adequando-se até o décimo quarto dia do estudo como
periodo limite de definicdo da dosagem para cada paciente. O estudo foi um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, conduzido por um hospital publico de saide mental em Taiwan. As
avaliacdes clinicas feitas para avaliar a severidade dos sintomas psicoticos presentes nos
pacientes foram através das escalas PANSS, CGI-S e ESRS (Extrapyramidal Symptom Rating
Scale).

Apobs o periodo de seguimento do estudo, observou-se um ganho de peso em 19% (3
pessoas) da populacdo amostral. N&o foi informada a média do peso basal dessa populagéo,
entretanto utilizou-se a medida percentual de 7% de ganho ponderal em relagdo ao peso basal
para definir como uma mudanca clinicamente significante. O valor médio, em kg, mensurado
do ganho de peso foi 1 + 4.2.

Honer et al. (2012)* selecionaram 131 pacientes com esquizofrenia segundo 0s

critérios de elegibilidade DSM-IV, com variacédo na idade de 18 a 65 anos. Todos 0s pacientes
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eleitos tinham um PANSS caracterizado por sintomas persistentes de severidade moderada
(aumento < 30% no PANSS total depois de usar quetiapina por > 4semanas) e foram
separados de forma randémica em 2 grupos. Inicialmente, todos receberam doses de
800mg/dia por 4 semanas. Depois, um dos grupos manteve doses de 800 mg/dia de quetiapina
(n=43) e o outro de 1200 mg/dia (n=88). Tratou-se de um estudo de ensaio clinico
randomizado duplo cego multicéntrico (19 centros). Os sintomas foram avaliados utilizando o
PANSS score.

Ao final do periodo de 8 semanas administrando essas doses nos pacientes eles
avaliaram como resultado primario alguns sinais Parkinsonianos com aumento de 3.1% no
grupos de maior dose, embora ambas as dosagens foram consideradas seguras e bem
toleradas. Além disso, como avaliagdo dos resultados secundarios ficou evidente um ganho de
peso maior no grupo que usou gquetiapina com maior dosagem, mensurando de forma
comparativa os valores do peso basal e no final do estudo (usou-se também o valor de >7%
para significancia clinica). Assim, 11 pessoas tiveram um ganho ponderal clinicamente
significativo, representando 12,5% da populagéo amostral no grupo de maior dose (1200mg);
enquanto que esse ganho de peso no outro grupo (800mg) foi observado em 4 pessoas,
indicando 9,3% da sua populacdo total. Como valores médios do ganho de peso, em kg, dos
pacientes em cada grupo antes do tratamento e apdés o estudo tivemos: 1,7 e 1,1,

respectivamente.
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V|1.3. Efeitos adversos do tratamento (além do ganho de peso)

Loebel et al. (2013)*? relataram que 59,7% (71 pessoas) da populacio amostral
sofreram algum efeito adverso apoés iniciar o tratamento terapéutico. Dentre estes, observou-se
sintomas extrapiramidais em 5,9% com parkinsonismo e acatisia mais prevalentes. Além
disso, 4,2% relataram insonia e 6,7% ter sofrido com constipacdo. Houve também um
aumento significativo nos niveis lipidicos (colesterol e triglicerideos) dos pacientes ao
decorrer do estudo.

Li et al. (2015)?° encontraram também a ocorréncia de efeitos adversos importantes. A
incidéncia foi de 91% (122 pessoas). As desordens extrapiramidais foram frequentes em
29,10% de todos os pacientes do estudo, enquanto que o sintoma de insbnia e constipacao
estiveram presentes em 13,43% e 16,42% da populacédo estudada.

Li et al. (2014)% referiram a presenca de efeitos adversos em 83% (116 pessoas) da
populacdo amostral do estudo. As sindromes extrapiramidais foram observadas em 24% das
pessoas. O mesmo percentual, 24%, foi indicado para o nimero de pessoas que tiveram
insOnia como consequéncia do tratamento terapéutico e 14% relataram ter sofrido de
constipacgéo.

Chen et al. (2012)* descreveram uma incidéncia de 82% (13 pessoas) na existéncia de
algum efeito colateral na populacdo amostral do estudo. Os efeitos extrapiramidais foram os
mais prevalentes com 69% das pessoas sofrendo de parkinsonismo e 13% de acatisia. Ja a
insdnia foi evidenciada em 19% das pessoas € a constipacdo em 13%.

Ja Honer et al. (2012)* observaram a incidéncia dos eventos adversos em ambos 0s

grupos que eles estudaram: 79% no grupo que fazia uso da quetiapina com 800mg/d e 86% no
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outro com maior dose. A piora nos sintomas extrapiramidais foram mais frequentes no

segundo grupo o qual apresentou o percentual de 16% (versus 10% do outro grupo).

O quadro 4 abaixo demonstra os percentuais das populacdes de cada estudo que

tiveram pelo menos um efeito adverso (incluindo o ganho de peso) e, mais especificamente, o

percentual de pessoas que tiveram sintomas extrapiramidais durante o tratamento. Algo

relevante por ser um fator determinante na escolha do antipsicético na terapéutica.

Quadro 4. Presenca de efeitos adversos e sintomas extrapiramidais durante tratamento.

Autor (ano)

Efeitos adversos

Sintomas extrapiramidais

(NR) N(%) N(%%6)
Loebel et al. (2013)* 59,7% 5,9%
Li et al. (2015)2° 91% 29,1%
Li et al. (2014)% 83% 24%
Chen et al. (2012)% 82% Sl
Honer et al. (2012)3° 79% / 86% 10% / 16%
Song et al. (2014)3! Sl Sl

Sl —sem informacdo (informacdo nédo disponivel);

NR — nimero de referéncia.

* Dois grupos de amostra com doses diferentes de quetiapina (800mg/d / 1200mg/d)
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VII. DISCUSSAO

A esquizofrenia € um transtorno mental complexo que acomete aproximadamente 1%
da populagdo mundial » *. O tratamento da esquizofrenia e sua evolucdo perpassa pelo
surgimento de duas classes das drogas neurolépticas: a primeira geracdo de antipsicoticos
(APG) e os antipsicoticos “atipicos” ou de segunda geracdo (ASG). Apesar dos APGs
representarem uma revolucdo no tratamento das psicoses, com o advento da segunda geracdo
de antipsicoticos seu uso tornou-se menos efetivo, comparativamente, devido a maior
ocorréncia de efeitos colaterais produzidos pelos neurolépticos de primeira geracdo
(principalmente os sintomas extrapiramidais)®’. Contudo, apesar de muitas vantagens, alguns
desses ASGs estdo associados a um significativo ganho de peso o que, por sua vez, esta
relacionado com alteracBes metabolicas (o aumento dos niveis de colesterol, triglicérides e

insulina) e na influéncia a submisséo do paciente ao tratamento®.

Dois representantes dessa classe de antipsicéticos, risperidona e quetiapina, oferecem
riscos intermediarios para ganho de peso®. Assim, através da analise dos dados das
publicacGes incluidas na presente revisdo sistematica, observou-se de forma objetiva e direta a
correlacdo do ganho de peso dos pacientes esquizofrénicos em uso de um desses dois
medicamentos. Todos o0s estudos demonstraram pessoas respondedoras que tiveram um ganho
de peso clinicamente significante durante os respectivos tratamentos. Esta avaliagcdo foi
traduzida em valores percentuais que variaram de estudo para estudo. Apesar de utilizarem a
mesma populacdo alvo (pacientes esquizofrénicos), ocorreram diferencas entre alguns estudos
por terem utilizado diferentes metodologias, tempos de seguimento distintos e doses

terapéuticas divergentes. Essas diferengas tornam dificil uma avaliacdo efetiva pela falta de



35

uniformidade dos resultados demonstrados dos artigos que foram considerados. Portanto, os
resultados obtidos, apesar de fornecer dados importantes, mostraram-se suscetiveis a
avaliacdo critica quanto a correlacdo do ganho de peso em pacientes com esquizofrenia
tratados com quetiapina ou risperidona, sendo necessario estudos subsequentes com amostras
e metodologias mais uniformes na comparacao entre os dois psicofarmacos para analisar de

forma mais concernente essa associacao.

Em trés estudos que utilizaram a risperidona como tratamento medicamentoso por via
oral com doses diarias semelhantes (2 a 6 mg, minimo e maximo), observou-se resultados
proporcionais do numero de pacientes que tiveram ganho ponderal com o tempo de
seguimento da terapia de cada estudo. Song et al., (2014), Li et al., (2015) e Li et al., (2014)
8129, 30 determinaram em seus estudos periodos de 6 meses, 10 semanas e 6 semanas de
seguimento para cada paciente, respectivamente. O primeiro concluiu que 79% dos pacientes
avaliados tiveram um ganho de peso clinicamente significante, enquanto o segundo e terceiro
estudos chegaram as porcentagens menores de 21,7% e 12%. Portanto, € possivel deduzir que
o tempo de seguimento influencia diretamente de forma linear e crescente no acometimento
de alteragdes metabolicas e fisiologicas de cada paciente em uso da risperidona e que,
consequentemente, faz com que estes ganhem peso. Chen et al., (2012)% apesar de terem
utilizado como doses diérias de risperidona 3 a 6 mg, divergindo na dosagem minima
utilizada nos outros estudos, encontraram um valor percentual de 19% do nimero de pessoas
que ganharam peso durante 8 semanas usando a medicacdo. Um resultado que, comparando
os estudos mencionados, condiz com o argumento da proporcionalidade: o ganho de peso

aumenta com o aumento do tempo de uso da risperidona.
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Utilizando o mesmo critério avaliativo e comparativo do uso do medicamento e tempo
de seguimento por paciente no estudo, Loebel et al., (2013) e Honer et al., (2012)% %
avaliaram o ganho de peso em pacientes com esquizofrenia fazendo uso de quetiapina. As
doses foram fixas com valores divergentes. Entretanto, a literatura contém estudos que
mostram pouca ou quase nenhuma diferenca nas repostas de eventos adversos ou vantagens
terapéuticas entre doses recomendadas (600-800 mg/d) e doses maiores®. Loebel et al.,
(2013)*? utilizaram a dose de 600 mg e seguiram sua populagio amostral durante 12 meses,
encontrando o valor percentual de 15% no nimero de pessoas que ganharam peso. Ja Honer et
al., (2012)* dividiram dois grupos na sua amostra de pacientes: sujeitos que usaram
800mg/dia e aqueles que usaram 1200mg/dia de quetiapina durante 8 semanas. Os valores
encontrados foram de 9,3% e 12,5%, respectivamente, na porcentagem de pessoas que
tiveram ganho de peso em cada grupo. Assim, embora os valores encontrados sejam maiores
com a maior duracdo do tratamento, observa-se um crescimento relativo bem pequeno visto

que a diferenca do tempo de seguimento foi muito maior em um dos estudos.

Tratando-se de estudos com um tempo de seguimento mais prolongado, observa-se
que Song et al. (2014)*° e Loebel et al. (2013)! obtiveram resultados apds acompanhar seus
pacientes por alguns meses (12 e 6 meses, respectivamente). Este fator pode ter um carater
mais preciso do efeito do ganho de peso com o uso das medicacdes de forma crénica. Apesar
de o primeiro estudo ter um tempo de seguimento maior, o valor percentual encontrado de
pessoas que ganharam peso com 0 uso da medicacdo em questdo (risperidona) foi muito
superior ao nimero de individuos com essa variacdo ponderal ap6s 0 uso da quetiapina no

segundo estudo. Portanto, independente do critério influenciador do tempo de uso da
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medicacdo, observa-se um ganho ponderal mais relevante no estudo que teve a risperidona

como instrumento terapéutico.

No entanto, estd cientificamente estabelecido que a polifarmacia constitui um dos
fatores que interferem no ganho de peso de pacientes em um determinado tratamento. Na
maioria dos casos de tratamento das psicoses com 0s antipsicoticos de segunda geragédo, 0 uso
da Quetiapina exige maior associacdo medicamentosa em compara¢ao com o tratamento pelo
uso de Risperidona®. Potkin S et al., (2006)** encontraram, em seu estudo comparativo, que o
uso de psicotropicos adicionais foi significativamente inferior com a utilizacdo da Risperidona
(36%) do que com o uso da Quetiapina (54%), o que implicaria risco maior de ganho de peso

no tratamento com este Ultimo medicamento.

Todos os estudos considerados mostraram e avaliaram a existéncia de eventos
adversos durante o tratamento (além do ganho de peso). Os percentuais demonstrados foram
bem relevantes com nimeros que indicaram mais da metade da populacdo amostral
apresentando pelo menos um evento adverso durante o estudo. Destaca-se Li et al., (2014) e
Li et al., (2015)%> 2 que observaram a presenca desses efeitos colaterais em 83% e 91% nos
pacientes participantes do estudo. Dentre as categorias que compdem os diversos eventos
adversos, os sintomas extrapiramidais chamam aten¢édo pela diferenca significativa de sua
menor incidéncia nos estudos com quetiapina comparados aqueles com a risperidona, o que é
consistente com outros estudos®? 43 44,

Todos os estudos envolvidos apresentaram a via de administracdo oral como eleita
para o tratamento. Desta forma, os estudos analisados utilizaram para a avaliagéo a principal
via de administracdo usada para esses medicamentos tanto pela sua acessibilidade quanto pelo
seu custo comercial. Vale ressaltar que o artigo de De Arce Cordon et al., (2012)* foi

excluido por se tratar de uma classe da risperidona, o Palmitato de Risperidona (Risperdal
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Consta), que difere daquela usada nesta revisdo sistematica, o cloridrato de Risperidona (oral,
de liberacdo imediata). Apesar de ambos possuirem propriedades farmacodinamicas idénticas,
o risperdal Consta € uma risperidona injetavel de longa duracéo e que possui farmacocinética
diferente do cloridrato de Risperidona, influenciando assim diretamente nos resultados

observados.

E possivel observar diante da presente revisdo diversas limitacdes referentes a
comparabilidade dos artigos incluidos e extrapolacdo de dados para uma segura afirmacéo de
qual das duas medicacBes influencia no ganho de peso de forma absoluta e efetiva.
Primeiramente, as diferencas metodologicas dos estudos impossibilitaram a compilacdo dos
dados em uma metanalise. Os estudos apresentaram periodos duplo-cego diferentes, alguns
tiveram uma fase aberta, outros realizaram um periodo de washout e principalmente existiram
tempos de seguimento completamente distintos. Além disso, alguns estudos ficaram restritos
a uma populacdo asiatica e, portanto, as caracteristicas tipicas de uma populacdo que,
decorrente de seus habitos cotidianos como dieta, atividade fisica e fatores genéticos, podem
influenciar na avaliacdo do principal objetivo deste estudo: o ganho de peso. Portanto, todas
essas diferencas prejudicaram a comparabilidade dos estudos. A escassez de estudos com
metodologia semelhante, tempo de seguimento equivalentes e populacdes mais pluralizadas
indica a grande necessidade de se explorar de maneira mais extensiva a influéncia direta da
risperidona e quetiapina no ganho de peso em pacientes com esquizofrenia para elucidar e
otimizar a escolha de um desses medicamentos, favorecendo tanto a prevencdo de doencas

metabolicas quanto reduzindo a taxa de abandono ao tratamento medicamentoso.
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VIII. CONCLUSAO

1. Os estudos analisados mostraram uma maior incidéncia no ganho de
peso dos pacientes com esquizofrenia tratados com o uso da risperidona
quando comparado a quetiapina. A diferenca fica mais evidente quando se

analisa os estudos com tempos de seguimento mais longos por paciente.

2. Ao analisar o tratamento com risperidona ou quetiapina e a
polifarmécia como fator de risco para ganho de peso, alguns estudos
anteriores mostram resultados em desacordo com aqueles encontrados
nesta revisdo (o risco do ganho de peso torna-se maior com a quetiapina

devido as interacGes medicamentosas).

3. Como analise secundaria de outro evento adverso, foi visto uma
incidéncia muito menor dos sintomas extrapiramidais nos pacientes em

uso da quetiapina;

4. LimitacOes dificultaram uma comparabilidade mais segura entre os
medicamentos. Entretanto, trouxe resultados indagadores quanto ao ganho
de peso resultantes da agdo individual dos neurolépticos risperidona e

quetiapina.
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IX. SUMMARY

THE ASSOCIATION BETWEEN WEIGHT GAIN AND USE OF QUETIAPINE OR
RISPERIDONE IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA: A SYSTEMATIC
REVIEW Introduction: Schizophrenia is a complex mental disorder that has a certain
chronicity and varying levels of incapability. From the epidemiological point of view
schizophrenia is a disorder that affects 1% of the world population. Despite its
pathophysiology still not be well understood, the control of its symptoms have improving in
recent decades with the use of antipsychotics. However, one of the major side effects of these
medicines is the significant weight gain. These neuroleptics are divided into two classes
representing the first and second generation, being the second generation antipsychotics the
most commonly used nowadays. Among them, risperidone and quetiapine, have proven to be
effictive in the treatment of schizophrenic patients, with an intermediate risk for weight
gain.Objective: To identify through systematic review of the medical literature publications
about the use of quetiapine or risperidone in patients with schizophrenia and to analyse weight
gain resulting from the terapeutic treatment. Methodology: This systematic review was based
on a search of the scientific literature on the electronic data base PubMed/Medline. The
articles were analyzed regarding their quality by the Critical Appraisal Skills Programme
(CASP) and the descriptors used were "Schizophrenia,” "Risperidone™ "Quetiapine” and
"Weight gain"; published in English, Portuguese or Spanish, in the last five years; restricted to
randomised controlled trials and performed in humans. Results: It were found 6 articles
which attended the inclusion criteria. All studies identified clinically significant weight gain
(increase of 7% or more on body weight) in their sample population, with variations in
incidence due to methodological differences such as: medicine used in the treatment
(risperidone or quetiapine), route of administration, follow-up time per patient and dosage
administered. In addition, it was shown the number of patients who had adverse events, for
example the extrapyramidal symptoms, resulting from the treatment. Conclusion: Patients
with the diagnosis of schizophrenia had higher weight gain with the use of neuroleptic
antipsychotic risperidone compared to quetiapine. However, a more secure comparability
between these two drugs was undermined by the lack of methodological homogeneity.
Therefore, further studies are required to diminish potential biases of these differences.

Key words:1. Schizophrenia; 2. Risperidone ; 3. Quetiapine; 4. Weight gain;
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