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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo de escopo a respeito dos efeitos adversos cardiovasculares e metaboli-
cos associados ao uso de antipsicoticos em pessoas com o diagnéstico de esquizofrenia. Métodos: Foi
realizada uma revisdo de escopo utilizando-se da base de dados PubMed, com descritores MeSH rela-
cionados as doencas cardiovasculares e antipsicoticos. Foram encontrados 976 artigos, os quais foram
filtrados por titulos, seguidos dos resumos e, na sequéncia, lidos na integra. Ao final, foram selecionados
71 artigos para a andlise. Resultados: O uso de antipsicoticos tipicos e atipicos para tratamento da esqui-
zofrenia associa-se a alteragdes glicémicas e lipidicas, sindrome metabdlica, hipertensao, ganho de peso
e morbidade cardiovascular. Os estudos evidenciaram a existéncia de subdiagndstico e subtratamento
de doencas cronicas nessa populacdo. A mortalidade por doenca cardiovascular demonstrou aumento
consideravel nos pacientes em tratamento com agentes antipsicoticos, em comparagdo com a popu-
lacdo geral. Conclusdo: Alguns fatores dos antipsicoticos, ainda ndo completamente determinados na
psicofarmacologia, vém se mostrando relacionados a maior risco de disturbios metabdlicos, comporta-
mentais e intrinsecos as pessoas diagnosticadas com esquizofrenia, os quais podem agravar o curso cli-
nico de tais doengas. Reconhece-se a necessidade de aprimorar o acompanhamento e o diagnéstico de
doencas cardiovasculares e metabdlicas entre pessoas com diagnodstico de esquizofrenia em tratamento
com antipsicéticos tipicos e atipicos.
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ABSTRACT

Objective: To perform a scoping review of cardiovascular and metabolic adverse effects associated
with the use of antipsychotics in people diagnosed with schizophrenia. Methods: A scoping review
was conducted based on the PubMed database containing MeSH descriptors related to cardiovascular
diseases and antipsychotics. At first moment, 976 articles were found, which were filtered by titles, followed
by abstracts, and then fully read. In the end 71 articles were selected for the analysis. Results: The use
of typical and atypical antipsychotics for the treatment of schizophrenia is associated with glycemic
and lipid abnormalities, metabolic syndrome, hypertension, obesity/weight gain, and cardiovascular
morbidities. The literature showed underdiagnosis and undertreatment of chronic diseases in this
population. Mortality from cardiovascular disease showed a considerable increase in patients under
treatment with antipsychotic agents, compared to the general population. Conclusion: Factors, still not
entirely determined, in the psychopharmacology of antipsychotics have been shown to be related to an
increased risk of metabolic, behavioral and intrinsic disorders in people diagnosed with schizophrenia,
which may worsen the clinical course of such illnesses. It is recognized that there is a need to improve
the monitoring and diagnosis of cardiovascular and metabolic diseases among people diagnosed with
schizophrenia on treatment with typical and atypical antipsychotics.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a esquizo-
frenia é um transtorno mental grave, a qual afeta cerca de 23
milhdes de pessoas em todo o mundo. Estd entre 1 das 10
doencas mais incapacitantes e é a terceira causa de perda da
qualidade de vida entre 0s 15 e 44 anos, considerando-se to-
das as enfermidades'. Em recente revisdo do Global Burden of
Disease Study sobre o impacto mundial da doenca, a taxa de
prevaléncia padronizada por idade foi de 0,28%, sem diferen-
cas significativas entre os sexos’. Homens e mulheres apre-
sentam, no entanto, diferentes idades de inicio, expresséo
dos sintomas, curso da doenca e resposta ao tratamento®. A
incidéncia esta préxima de 1,5 novo caso para cada 10.000
pessoas anualmente®. O infcio normalmente ocorre durante
a adolescéncia; inicio na infancia e na idade avancada, acima
de 45 anos, é raro.

De acordo com a 109Revisdo da Classificacdo Internacional
de Doencgas (CID-10)°, trata- se de uma psicopatologia com-
plexa caracterizada por distorcdes de pensamento, auto-
percepcao e realidade externa, incluindo eco, imposicao,
disseminacdo ou roubo do pensamento, com percepcoes
delirantes de controle e influéncia, alucinacdes auditivas,
disturbios do pensamento e sintomas negativos. De acor-
do com o Manual de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5), para o diagndstico, o paciente deve relatar
a presenca de pelo menos dois sintomas, como delirios, alu-
cinagoes, fala ou comportamento desorganizado e sintomas
negativos, por um espaco significativo de tempo durante o
periodo de um més®.

Segundo a teoria dopaminérgica da esquizofrenia, os
sintomas positivos da psicose — delirios, alucinacdes, incoe-
réncia do pensamento, alteracdes afetivas e psicomotoras
— partem de hiperestimulacdo da atividade de dopamina
em receptores D2. Por outro lado, os sintomas negativos,
definidos como embotamento afetivo, alogia, abulia-apatia
e anedonia, seriam decorrentes de reducao na ativacao de
receptores dopaminérgicos no cortex pré-frontal’. Assim, a
funcdo dos medicamentos antipsicoticos seria reduzir a ativi-
dade dopaminérgica no nucleo accumbens, para atenuar os
sintomas positivos, ao passo em que deve intensifici-la no
cortex pré-frontal, a fim de atenuar os sintomas negativos’.

Contudo, sdo observados efeitos colaterais importan-
tes com o uso crénico da medicacéo, incluindo alteracées
motoras, tais como bradicinesia e acatisia®. Os antipsicoticos
também sdo conhecidos por favorecerem anormalidades
metabdlicas, com destaque para obesidade, diabetes e dis-
lipidemia, que aumentam o risco de doencas cardiovascula-
res, incluindo doenca cardiaca coronariana e doenca cere-
brovascular, associadas ao aumento da morbimortalidade®.

Os disturbios metabolicos sdo prevalentes em pessoas
comesquizofrenia tratadas com antipsicéticos, principalmen-
te com os atipicos, e sdo subdiagnosticados e subtratados'®.
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Diante desse cenario, individuos com esquizofrenia morrem
10 a 25 anos mais cedo do que a populacdo em geral, prin-
cipalmente de doenca cardiovascular (DCV) prematura'.
A razdo para esse aumento da mortalidade pode envolver
vulnerabilidade intrinseca, fatores de estilo de vida e efeitos
iatrogénicos de medicamentos antipsicéticos'.

O ganho de peso clinicamente relevante ocorre com
frequéncia com o uso de antipsicéticos e estabilizadores de
humor. Antipsicoticos atipicos como a clozapina e a olanza-
pina também estdo associados a maior incidéncia de diabe-
tes mellitus e dislipidemia, seja pelo ganho de peso, seja pela
acdo deletéria direta no metabolismo da glicose'.

Como agravante, pacientes com doengas mentais graves
tendem a ter acesso reduzido a cuidados de saude e trata-
mento para comorbidades, em comparacdo com a popula-
cao em geral. Assim, pessoas com esquizofrenia demandam
rastreamento e monitoramento cuidadoso acerca dos efei-
tos colaterais cardiometabdlicos ou mesmo de outros fato-
res de risco relacionados a medicacdo e a doenca'®. Em face
do acima exposto, o objetivo deste estudo é realizar uma
revisao de escopo a respeito dos efeitos adversos cardiovas-
culares e metabolicos associados a terapia antipsicdtica nos
pacientes diagnosticados com esquizofrenia.

METODOS

Realizou-se uma revisao da literatura académica indexada
em bases de dados internacionais, de acordo com a meto-
dologia scoping review. O estudo de escopo objetiva mapear
0s principais conceitos que apoiam determinada érea de
conhecimento, examinar a extensdo, alcance e natureza da
investigacao, sumarizar e divulgar os dados da investigacao
e identificar as lacunas de pesquisas existentes'™.

Para construcao da pergunta de pesquisa, utilizou-se a
estratégia Population, Concept and Context (PCC) para uma
revisdao de escopo'’®. A populacao de estudo é constituida
por pessoas diagnosticadas com esquizofrenia; o conceito,
tratamento com antipsicéticos e o contexto, a salde car-
diovascular. Assim, a revisao partiu da seguinte pergunta
de pesquisa: Qual é a relacdo entre o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e o uso de antipsicéticos nas pes-
soas diagnosticadas com esquizofrenia?

A partir da pergunta de pesquisa, foram definidos os des-
critores em sauide no DECS e MeSH, sendo realizada a busca
na base de dados internacional, a leitura de titulos, a leitura
de resumos e a leitura na integra, a andlise critica dos resul-
tados e a discussao.

As informacbes foram coletadas na base de dados
PubMed, da base de dados MEDLINE, da National Library of
Medicine, e incorporadas no software Mendeley. Utilizaram-
se as palavras-chave “arrhythmias, cardiac”, "ischaemia’,

nou nou

"heart diseases”, “cardiac disorders”, “cardiovascular diseases”,
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“schizophrenia”, "schizophrenia spectrum and other psychotic

non "ou

disorders", "paranoid schizophrenia”, “schizophrenia, disorgani-
zed", "dementia praecox”, "risk factors” e suas derivacoes.

Os critérios de inclusao dos artigos foram: idioma de pu-
blicacdo em portugués, inglés ou espanhol; envolvimento
de participantes diagnosticados com esquizofrenia sob tra-
tamento ou ndo com farmaco antipsicético; contextualiza-
cdo e interesse em repercussao cardiovascular e saide me-
tabdlica do paciente.

A busca foi realizada com artigos até o dia 12 de agosto
de 2020 e retornou 976 artigos. Na sequéncia, apos leitura
dos titulos e resumos, 678 foram exclufdos por ndo apresen-
tarem elementos que atendessem ao objetivo desta reviséo.
Os 297 que permaneceram na selecdo foram lidos na inte-
gra; desses, 226 foram excluidos e 71 foram selecionados.

Os critérios de exclusao foram: titulo e/ou resumo com
pouca ou nenhuma associacdo com o objetivo e a popula-
cado do estudo; texto completo que ndo abordou de forma
substancial os efeitos cardiovasculares e/ou metabdlicos
associados ao uso de antipsicoticos ou que ndo adequou
o desfecho a populacdo com diagndstico de esquizofrenia,
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especificamente; comparacdo com terapias farmacolégicas
diferentes de antipsicdtico tipico ou atipico; textos classifi-
cados como revisoes literdrias ou publicacdes ndo académi-
cas; texto completo indisponivel. A figura 1 apresenta, como
base na recomendacdo Prisma, o fluxograma do processo de
selecdo das publicacdes desta revisao.

A revisdo seguiu o Preferred Reporting ltems for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR) Checklist".

RESULTADOS

No presente estudo, todos os artigos analisados foram
publicados no idioma inglés e em periédicos da drea mé-
dica e da epidemiologia. A maioria dos estudos é origina-
ria dos Estados Unidos'™*, da China**, da Espanha?>*, da
Australia®*8 e da Inglaterra®®*. Os principais achados sdo em
relacao a alteragcdes glicémicas e lipidicas, sindrome meta-
bdlica, hipertensdo, obesidade/ganho de peso e morbidade
cardiovascular e serdo detalhados em tépicos.

[ Identificacao dos estudos por banco de dados e registros ]

Publicacdes removidas antes
da filtragem:

Duplicatas removidas: (n = 0)
> Publicacoes removidas por

ferramentas automaticas: (n = 0)
Publicacoes removidas por
outros motivos (n=0)

Publicacoes excluidas

por tilulo: (n =512)

Publicacoes excluidas

o
g
g Publicagoes encontradas
b= em: PubMed (n = 976)
2
‘o 4
Publicacoes filtradas
por tilulo: (n=976)
v
£
“é, Publicacdes filtradas
= por resumo: (n = 463)

v

Publicacdes selecionadas

por resumo: (n = 166)

Publicacdes excluidas

para leitura integral: (n = 297)

A4

Publicacdes selecionadas
para a revisdo: (n=71)

Figura 1. Diagrama PRISMA adaptado para a Scoping Review.

apos leitura integral: (n = 226)
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Alteragbes glicémicas

Os disturbios glicémicos associados ao tratamento foram re-
latados em trés estudos, e as prevaléncias variaram de 27%
a 31%, sem diferencas marcantes nas frequéncias entre o0s
grupos de antipsicéticos tipicos e atipicos'>%%, Dois estudos
encontraram que pessoas tratadas por esquizofrenia apre-
sentaram taxas mais altas de diabetes de inicio recente que a
populacdo em geral?’%,

Estudo envolvendo 689 individuos em tratamento com
antipsicoticos encontrou que o diabetes foi diagnosticado
em 16% das mulheres e 11% dos homens com esquizofre-
nia, e apenas em 3% dos controles®”. Da mesma forma, em
comparacao com a populacdo em geral e com homens com
esquizofrenia, as mulheres com esquizofrenia apresentaram
taxas mais altas de obesidade, que favorece o desenvolvi-
mento de diabetes®®%,

Individuos em uso de clozapina tiveram maior percen-
tual de diagnostico de diabetes®®%. Em um dos estudos, 42%
dos pacientes foram diagnosticados com diabetes, em com-
paracao com a prevaléncia nacional de 13,7% em uma faixa
etaria semelhante?®. Por outro lado, dois estudos relacionam
0 uso de olanzapina com maior deterioracdo no estado me-
tabdlico e desenvolvimento de diabetes depois de seis me-
ses*®%, A incidéncia pode ser associada a maior frequéncia e
posologia?’*2.

Um estudo dos Estados Unidos comparou os riscos de
morbidade e mortalidade cardiovascular em 1.920 pessoas
com esquizofrenia que usam medicamentos antipsicéticos
tipicos e atipicos com os riscos em 9.600 individuos sem es-
quizofrenia. Aqueles em uso regular dos antipsicéticos - seja
tipicos, atipicos ou ambos — tiveram trés vezes mais chance
de desenvolver diabetes, em comparacdo com aqueles em
uso menos frequente %

Em um estudo realizado em unidades de internacéo psi-
quidtrica de curta permanéncia na Espanha, 5% dos pacien-
tes apresentavam diabetes, mas apenas 60% deles estavam
diagnosticados e sob tratamento. As evidéncias disponiveis
indicam que fatores de risco cardiovascular, como diabetes,
podem resultar em altos indices de morbimortalidade®.
Dislipidemia
Cinco estudos relacionaram o uso de antipsicoticos para tra-
tamento de esquizofrenia com alteracoes lipidicas®®#24>7071,
O uso de antipsicéticos atipicos foi identificado como princi-
pal responsavel por alteracées lipidicas em trés estudos427°,
Em menor proporcao, dois estudos apontam que antipsi-
coticos tipicos também estdo associados a alteracdes lipi-
dicas®”!. Um estudo abordou a fisiopatologia da doenca
como colaborativa ao risco aumentado de doencas cardio-
vasculares, tendo em vista as taxas reduzidas de lipoprotei-
nas de alta densidade (high density lipoproteins ou HDL) e au-
mentadas de lipoproteinas de baixa densidade (low density
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lipoproteins ou LDL) nesse grupo, em comparacao aos nao
esquizofrénicos®.

Quanto ao uso de antipsicéticos para o tratamento, qua-
tro estudos relacionaram a ingestdo do medicamento com
maior incidéncia de disturbios metabdlicos sanguineo-lipidi-
C0os'2?7#72 e um relacionou essa condicéo ao uso crénico de
antipsicoticos fenotiazinicos — classificados como tipicos®.
Outra pesquisa apontou o uso de antipsicético atipico asso-
ciado ao aumento dos disturbios metabdlicos com apenas
dois meses de uso’.

Outros pontos abordados foram as reduzidas interven-
¢des que visam diminuir os riscos cardiovasculares por meio
de mudancas de estilo de vida, apesar do conhecimento de
tais condicoes por parte dos psiquiatras®®”'. Isso sugere que
0s pacientes com esquizofrenia tém morbimortalidade car-
diovascular acentuada, mas podem receber tratamento mais
precario para suas doencas somaticas’’.

Sindrome metabdlica

Em nove estudos, a sindrome metabdlica foi associada ao
uso de antipsicéticos em individuos com diagnostico de es-
quizofrenia?®#9s15657.63687374 Doijs estudos abordaram os antip-
sicoticos injetaveis de longa acdo com maior prevaléncia®, e
aqueles com menos de 35 anos apresentaram 2,5 vezes maior
chance”. O tratamento com antipsicoticos tipicos e atipicos
por mais de 12 semanas foi fator de risco para maior preva-
léncia, com intima relacao de piora de saude cardiovascular®'.

Entre os antipsicoticos atipicos ou de segunda geragao
utilizados para o tratamento, a olanzapina apresentou perfil
metabdlico mais deteriorado, em comparacéo a risperido-
na’#, enguanto o sertindol apresentou taxas de incidéncia e
prevaléncia de sindrome metabdlica ligeiramente inferiores
a apresentadas pela risperidona’. J& a clozapina foi associa-
da tanto a maiores fatores de risco cardiovascular — como
tabagismo, sedentarismo, sobrepeso e hipertensao — quanto
a maiores taxas de polifarméacia ou doses dos farmacos%,

Hipertensao arterial sistémica (HAS)

Oito artigos associaram a HAS com os farmacos utilizados
para o tratamento da esquizofrenia®23748206567.6975 = A maior
prevaléncia de HAS foi evidenciada por um estudo, assim
como os menores indices de HDL-colesterol — fator prote-
tivo as doencas cardiometabdlicas®”. Também foi apontada
maior prevaléncia da doenca com o uso dos antipsicoticos
tipicos ou de primeira geragao®

Entre os farmacos disponiveis, as piores taxas de incidén-
cia de pressdo arterial elevada e HAS diagnosticada foram
encontradas na prescricao de ziprasidona, quando compara-
da a outros antipsicoticos tipicos bloqueadores de recepto-
res de dopamina D2, a exemplo do haloperidol?”®. A cloza-
pina foi citada com maior associacdo ao aumento da pressao
arterial, guando comparada a olanzapina®,



Contudo, apesar dos indices aumentados de HAS em
pacientes sob uso de farmacos antipsicoticos, um estudo
apontou efeitos minimos do medicamento sobre a pressao
sanguinea, quando comparado a outros parametros meta-
bolicos e fatores de risco intrinsecos®.

Obesidade/ganho de peso

A obesidade e o ganho de peso foram abordados em oito
estudos?6s*6465737678 Foj apontada a associacdo com resposta
inflamatdria especifica relacionada a ganho de peso e hiper-
glicemia induzida pelo uso de antipsicéticos atipicos’®. Os far-
macos pertencentes a essa classificacao foram relacionados a
maior ganho de peso médio, indice de massa corporal (IMC)
e circunferéncia da cintura®>’¢, especialmente em mulheres®,

Os medicamentos atipicos mais citados para repercus-
sdes em excesso de peso foram: sertindol, risperidona, clo-
zapina e olanzapina®”37¢”7, Esses dois Ultimos com maior
ganho de peso envolvido. Entre os antipsicéticos tipicos
citados com similar repercussao, estavam o haloperidol e a
clorpromazina®”.

Um estudo apontou a indicacdo de substituicdo do an-
tipsicético atipico prévio por medicamento com baixo po-
tencial de ganho de peso, denominado aripiprazol, para os
pacientes que apresentaram ganho excessivo, contudo essa
substituicao, além de menos efetiva para o controle dos sin-
tomas psicéticos, ndo altera as anormalidades metabdlicas
resultantes do ganho de peso anterior®.

Morbidade cerebrovascular

E relatada maior morbidade cerebrovascular entre pacien-
tes com esquizofrenia®'?5%3717° Houve aumento de quatro
vezes o risco de desenvolver acidente vascular encefélico
(AVE) em pacientes com esquizofrenia em relagéo ao grupo
controle, pareado por idade e sexo®*. Mulheres tém riscos de
mortalidade e hospitalizacdo por AVE aumentados, enquan-
to para 0s homens ha aumento de mortalidade por doenca
coronariana’’.

Trés estudos encontraram que os antipsicéticos atipi-
Cos apresentaram maiores relacdes com AVE do que os ti-
picos®°37°. Embora os sintomas neuromusculares aparecam
com menos frequéncia com antipsicoticos atipicos, em com-
paracdo com os tipicos, as taxas relativamente maiores de
depressao do sistema nervoso central associadas a sobredo-
sagem de antipsicéticos atipicos podem ser mais perigosas™®.

Outro estudo de coorte, com 31.976 pacientes de Taiwan,
encontrou que qualquer uso agudo em todos 0s antipsico-
ticos atipicos foi associado a um aumento de 45% do risco
de AVE (depois de ajustados fatores de confuséo), especial-
mente em pacientes em uso de quetiapina ou zotepina”. O
mesmo estudo também encontrou que o uso de qualquer
antipsicotico de segunda geracao foi associado ao AVE is-
quémico, mas ndo ao hemorragico’”.
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Repercussées cardiacas

A respeito das repercussoes cardiacas, tém-se, primeiramen-
te, as alteracdes eletrocardiogréficas decorrentes do uso
de antipsicoticos. Dois estudos apontaram a disperséo QTc
significativamente aumentada nos pacientes em uso de an-
tipsicéticos tipicos e atipicos, quando comparado ao grupo
controle®®, No entanto, um dos estudos relaciona a disper-
s&o a obesidade induzida pelo antipsicético®. Nao foi apon-
tada maior incidéncia de taquiarritmias ventriculares?*#°,

Outro estudo considerou o uso de fenotiazidicos de bai-
xa poténcia — clorpromazina, decanoato de flupentixol e
decanoato de flufenazina — como risco para maior incidén-
cia de torsades de pointes®'. Entre os farmacos abordados, a
olanzapina néo foi relacionada com impacto adicional em
relacdo a variabilidade QT?2. Contudo, esse medicamento foi
relacionado a diminuicdo da funcéo vagal cardiaca, o que
pode ter influéncia no aumento da mortalidade cardiaca®

Tangente as repercussdes cardiacas fora do intervalo
QT, tem-se 0s antipsicoticos nao atipicos como principais
responsaveis por aumento de mortalidade cardiovascular
e hospitalizacdo em decorréncia de infarto agudo do mio-
cardio (IAM), arritmias ventriculares, parada cardiaca e morte
sUbita?/28334672838 - Além disso, doses mais altas dos antip-
sicoticos também sdo responsdveis por maiores taxas dos
achados anteriores*”2. Entre os farmacos levantados, a clo-
zapina apresentou maior taxa de miocardite induzida no pri-
meiro més de tratamento dos internados® e maior risco de
morte subita com os medicamentos a base de butirofenona,
sendo o haloperidol o seu representante mais conhecido®.

Além dos efeitos unicamente cardiacos, estudos tam-
bém correlacionaram o uso do antipsicético com maior in-
cidéncia de doenca arterial coronariana (DAC), responsavel
por grande numero de hospitalizacbes, morbidade e mor-
talidade, em especial nas mulheres’. Essa relacdo envolve
intimamente o medicamento de escolha; a olanzapina e a
quetiapina foram associadas ao aumento do risco de desen-
volvimento de doenca cardiaca coronariana em 10 anos, ao
passo que perfenazina, risperidona e ziprasidona apresenta-
ram importante reducdo desse mesmo risco®*,

Repercussédes vasculares

Em relacdo as alteracbes vasculares decorrentes do estado
pro-coagulante e pré-inflamatério que promovem o trom-
boembolismo venoso (TEV), trés estudos apontaram os far-
macos antipsicéticos como predisponentes a TEV, principal-
mente o5 atipicos*#5#” Outro estudo apontou que, embora
ndo se tenha identificado um perfil de alta inflamacao e fa-
tores pré-coagulantes em pacientes tratados com antipsico-
ticos tipicos e atipicos, alteragdes vasculares que favorecem
repercussoes vasculares podem estar relacionadas a habitos
de vida inadequados, elevado IMC e sedentarismo®.
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Tabela 1. Caracteristicas dos artigos incluidos no estudo

Artigo

Objetivo

Método

Resultados

The METEOR study: frequency of
metabolic disorders in patients with
schizophrenia. Focus on first and second
generation and level of risk of
antipsychotic drugs.®®

The METEOR study of diabetes and
other metabolic disorders in patients
with schizophrenia treated with
antipsychotic drugs. '

Metabolic parameters in the short- and
long-term treatment of schizophrenia
with sertindole or risperidone.”

Metabolic impact of switching
antipsychotic therapy to aripiprazole
after weight gain: a pilot study.®

Metabolic Syndrome and Cardiovascular
Risk in People Treated with Long-Acting
Injectable Antipsychotics.*®

Mortality in current and former users of
clozapine.?®

Serious Cardiovascular Events and
Mortality Among Patients with
Schizophrenia.?”

Serum lipid profiles and schizophrenia:
Effects of conventional or atypical
antipsychotic drugs in Taiwan.*

Screening of cardiovascular risk factors
in patients with schizophrenia and
patients treated with antipsychotic
drugs: are we equally exhaustive as with
the general population?%

Long-term treatment with antipsychotic
drugs in conventional doses prolonged
QTc dispersion, but did not increase
ventricular tachyarrhythmias in patients
with schizophrenia in the absence of
cardiac disease.®

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):253-72

Estimar a prevaléncia de disttrbios
metabdlicos e hipertensdo em pacientes
com esquizofrenia e comparar entre
tratados com antipsicoticos de primeira
geracdo (APG) e de segunda geragédo
(PIG).

Determinar a prevaléncia de diabetes,
disturbios lipidicos, obesidade,
hipertenséo e sindrome metabélica em
pacientes com esquizofrenia tratados
com medicamentos antipsicéticos.

Comparar a seguranga metabdlica de
curto e longo prazo do sertindol a da
risperidona

Avaliar a eficacia metabdlica e
psiquidtrica da mudanca para aripiprazol
em 15 pacientes ambulatoriais com
esquizofrenia que ganharam pelo menos
10 kg em seu regime antipsicotico
anterior.

Quantificar o risco cardiovascular em
um grupo de pessoas tratadas com
antipsicoticos injetaveis de longa agéo.

Avaliar causa de mortalidade em
usudrios de clozapina.

Comparar o risco cardiovascular de
esquizofrénicos em uso de antipsicotico
com individuos nédo esquizofrénicos.

Interagdo do antipsicotico com 0s
lipidios séricos em esquizofrénicos

Comparar 0 uso de antipsicaticos com
fatores independentes dos
esquizofrénicos para risco
cardiovascular

Avaliar o prolongamento do QTc e
aumento das taquiarritmias ventriculares
em pacientes com esquizofrenia na
auséncia de doengas cardiacas.

Estudo transversal com 2.270 adultos
com esquizofrenia. Foram atribuidos a
um estrato APG ou PIG com base no
tratamento atual.

0 estudo transversal incluiu 2.270
individuos de 16 paises europeus,
predominantemente da Europa Central e
Oriental.

Estudo aberto e randomizado com 261
pacientes comparando ambos 0s
farmacos pelo SCoP (Sertindole cohort
prospective). O acompanhamento foi
realizado nas semanas 8 e 12 e a cada
3 meses posteriores.

Os individuos foram avaliados quanto a
tolerancia a glicose, resisténcia a
insulina (teste de supressao de insulina),
concentracdes de lipidios e estado
psiquiatrico antes e apds a troca para
aripiprazol por 4 meses.

Estudo transversal com 130 pessoas em
ambulatorio de salide mental, no qual
foi estimada a prevaléncia de sindrome
metabdlica e mensurado o risco
cardiovascular pelo Escore de Risco de
Framingham.

Avaliaram atestados de 6hito e
calcularam as taxas de mortalidade para
as causas basicas de morte usando
padronizagao para ajustar por idade,
sexo e raca, de 67.072 usudrios atuais
€ ex-usudrios de clozapina.

Estudo de coorte, com 190 pacientes
com tratamento de esquizofrenia e
9.600 do grupo sem diagndstico,
membros do Ingenix Research Database
no periodo de 1 de abril de 1995 a 31
margo de 1999.

Estudo de coorte com acompanhamento
de 126 esquizofrénicos e 59 do grupo
controle, por um ano, no Hospital Chang
Gung Memorial em Kaohsiung, Taiwan.

Estudo longitudinal, retrospectivo, de
registros da atencao priméaria da
Catalunha (Espanha), de 2006 a 2011,
com trés grupos: esquizofrénicos, nao
esquizofrénico em uso de antipsicotico e
grupo controle.

Estudo de caso-controle com acidentes
internados. Foram medidas a dispersao
QTc e QTc e taquiarritmias ventriculares
em 64 pacientes com esquizofrenia,
incluindo 59 que receberam
medicamentos psiquiatricos, e 45
voluntdrios saudaveis.

A prevaléncia de distlrbios glicémicos foi
de 31,1% (APG) e 27,6% (PIG). A
prevaléncia de hipertenséo foi maior no
grupo APG. A proporcéo de mulheres com
sobrepeso ou obesidade foi maior no grupo
PIG, assim como a proporcéo que relatou
ganho de peso de mais de 5 kg.

A proporgao de sujeitos apresentando
doengas de interesse variou de 28%, para
distdrbios glicémicos, a 70%, para
disturbios lipidicos.

Houve aumentos moderados no peso
médio, IMC e circunferéncia da cintura
durante o tratamento tanto com sertindol
quanto com risperidona.

Um tergo dos individuos néo tolerou
psiquiatricamente a mudanca para o
aripiprazol. A mudanga para o aripiprazol
ndo alterou o peso ou os resultados
metabdlicos.

46,2% apresentavam sindrome metabolica.
0 critério individual mais encontrado foi a
obesidade. O escore de risco de
Framingham médio para a amostra foi
moderado, menor nas mulheres (média =
5,7) que nos homens (média = 9).

A mortalidade foi menor durante 0 uso
atual de clozapina do que durante 0s
periodos de ndo uso. Durante o uso, houve
elevaces nas taxas de mortalidade para
causas menos comuns de morte, incluindo
embolia pulmonar e disturbios respiratorios.

A propor¢ao de diabetes nos
esquizofrénicos foi o dobro, e 0 uso de
medicagdo para o coragao foi mais
frequente. Uso regular dos antipsicéticos
aumentam em trés vezes a chance de
desenvolver diabetes.

0 HDL é mais baixo e o LDL é mais alto em
esquizofrénicos comparados aos controles.
Apos trés semanas de antipsicatico, houve
aumento de HDL e VLDL e diminuicéo de
TC/HDL e LDL/HDL, mas sem mudanca de
TC, TG e LDL.

0Os esquizofrénicos tiveram rastreamento
mais frequente para dislipidemia e diabetes
do que o grupo controle. Tabagismo néo foi
muito rastreado em nenhum.

A disperséo de QTc e QTc foi
significativamente (p<0,017) aumentada
nos que receberam medicamentos
psiquiatricos, em comparagdo aos que nao
receberam ou eram voluntérios saudaveis.
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Artigo

Objetivo

Método

Resultados

Weight Gain and Antipsychotic
Medication: Differences Between
Antipsychotic-Free and Treatment
Periods.”

A comparison of schizophrenia
outpatients treated with antipsychotics
with and without metabolic syndrome:
Findings from the CLAMORS study.®'

A comparative study of detection of
myocarditis induced by clozapine: With
and without cardiac monitoring.®

A comparison of ten-year cardiac risk
estimates in schizophrenia patients from
the CATIE study and matched controls.5”

A simulation model to estimate 10-year
risk of coronary heart disease events in
patients with schizophrenia spectrum
disorders treated with second-
generation antipsychotic drugs.®

Olanzapine-induced weight gain plays a
key role in the potential cardiovascular
risk: evidence from heart rate variability
analysis.*

An Epidemiologic Study of Psychotropic
Medication and Obesity-Related Chronic
llinesses in Older Psychiatric Patients.®

Physiological characteristics of patients
with schizophrenia prematurely dying
from circulatory diseases.*'

Postmortem analysis of cardiovascular
deaths in schizophrenia: A 10-year
review.®

Potential Causes of Higher Mortality in
Elderly Users of Conventional and
Atypical Antipsychotic Medications.?

Determinar a diferenga nas medicoes
semanais de peso entre 0S grupos em
tratamento sem antipsicoticos,
antipsicoticos tipicos e antipsicoticos
atipicos.

Comparar parametros clinicos,
laboratoriais, de estilo de vida e
sociodemograficos e risco cardiaco em
pacientes tratados com antipsicéticos
com e sem sindrome metabdlica (SM).

Comparar a incidéncia de casos
suspeitos ou definitivos de miocardite
induzida por clozapina (SDM) e fatores
clinicos.

Avaliar risco de desenvolvimento de
doenga coronariana.

Descrever um modelo geral de
simulagéo estocastica para o tratamento
da esquizofrenia relacionada aos riscos
de antipsicoticos de segunda geragado
(ASG).

Testar a variabilidade da frequéncia
cardiaca em pacientes com
esquizofrenia em tratamento com
olanzapina, e apds quatro semanas.

Comparar a incidéncia relativa de
condigdes relacionadas a obesidade
(diabetes e hipertensdo) em pacientes
psiquidtricos idosos recebendo
antipsicoticos, antidepressivos e
estabilizadores de humor.

|dentificar mecanismos fisiopatolégicos
entre esquizofrénicos que morreram por
causa vascular antes de completarem
65 anos.

Investigar as causas de morte em séries
consecutivas de casos de esquizofrenia,
com foco especifico nas doengas
cardiovasculares e morte subita.

Investigar mecanismos em potencial que
0s antipsicoticos tém nos pacientes
idosos, comparando antipsicéticos
tipicos e atipicos.

Andlise retrospectiva de 256 pacientes
com medigOes semanais de peso para
grupos sem antipsicoticos (n = 65),
antipsicoticos tipicos (n = 51) e
antipsicoticos atipicos (n = 130) — esse
dividido em olanzapina (45), clozapina
(47) e risperidona (36).

Estudo transversal com pacientes
ambulatoriais tratados com
antipsicoticos que atendiam aos critérios
do DSM-IV para esquizofrenia,
esquizofreniforme ou transtorno
esquizoafetivo, na Espanha.

Estudo caso-controle com grupos de 38
e 33 pacientes esquizofrénicos na
Turquia, monitorados durante introdugéo
de clozapina, por seis anos.

Foi calculado o risco para doenga
arterial coronariana para 689 individuos
participantes dos Ensaios Clinicos de
Eficacia do Tratamento Antipsicético
(CATIE) Schizophrenia Trial usando o
escore de Framingham CHD e
comparados com controles pareados
por idade, raga e género.

Um modelo para simular a incidéncia de
eventos de doenca arterial coronariana
(DAC) pelo escore risco de Framingham
ajustado do estudo Clinical Antipsychotic
Trials in Intervention Effectiveness
(CATIE).

83 pacientes com esquizofrenia ficaram
sem medicacéo por pelo menos um més
para testar sua variabilidade do
batimento cardiaco na linha de base e
quatro semanas apds o tratamento com
olanzapina.

Estudo caso-controle de base
populacional com pacientes
psiquiatricos com 67 anos ou mais,
acompanhados em servigos
especializados ou atencéo primaria.

81 pacientes que morreram por doenga
vascular com idade de 48 anos em
Taiwan. Cada caso de esquizofrenia foi,
entdo, combinado com dois controles
saudaveis para idade e sexo, e data do
exame laboratorial.

Foram analisados 19.478 obituérios, do
periodo de 2003 a 2012, do Department
Foresen de Sidnei (Australia), e 683
preencheram os critérios.

Estudo de coorte com residentes da
Columbia britanica acima de 65 anos
que comegou 0 uso de antipsicotico
convencional ou atipico entre 1996 e
2004. Comparar o risco de desenvolver
causa de morte com 180 dias do inicio
da medicagéo.

0 ganho de peso foi de 0,4 kg/semana
para aqueles em uso de antipsicético
atipicos, 0,27 kg/semana para 0s tipicos e
0,21 kg/semana para aqueles sem
medicacéo psiquiatrica.

A prevaléncia de SM foi de 24,6% em
pacientes recebendo tratamento
antipsicotico por mais de 12 semanas,
consideravelmente maior do que na
populagdo geral de referéncia.

A miocardite induzida por clozapina foi
significativamente maior no primeiro més
de tratamento. Os sinais e sintomas mais
comuns foram febre, taquicardia, falta de
ar e dor tordcica.

0 risco de CHD em 10 anos foi
significativamente elevado naqueles com
esquizofrenia, em comparagéo aos
controles. Os com esquizofrenia tiveram
taxas significativamente maiores de
tabagismo, diabetes e hipertensao e niveis
mais baixos de colesterol HDL.

A taxa de eventos de DAC em 10 anos
apds o tratamento com ASGs foi de 0,181,
0,179, 0,176 e 0,172 para olanzapina,
quetiapina, risperidona e ziprasidona,
respectivamente.

Pacientes que tiveram ganho de peso
substancial diminuiram o intervalo de
batimento cardiaco, em comparacéo aos
que ndo ganharam peso.

Amitriptilina, inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRSs) e
olanzapina foram associados a risco
aumentado de apresentar hipertensdo seis
meses apos a prescricdo. A olanzapina foi
associada ao diabetes apds seis meses.

No total, 81 pacientes com esquizofrenia
que morreram de doencas circulatorias
com idade média de 48,0 + 10,7 anos.
NUmeros de hiperglicemia maiores que
grupo controle sem esquizofrenia. Nao
houve alteragéo no perfil lipidico.

Entre as causas de morte, 23% foram
cardiovascular, 20% suicidio e 17%
intoxicacdo. Além disso, 63% tomavam
antipsicoticos e, desses, 46% prolongavam
intervalo QT.

Total de mortos em 180 dias: 3.821; 49%
cardiovascular. Em relagao ao tipo de
medicamento, 12,7% dos pacientes que
usavam antipsicoticos tipicos morreram por
causas ndo relacionadas ao cancer, contra
9% dos atipicos.

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):253-72
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Artigo

Objetivo

Método

Resultados

Prevalence and awareness of
cardiovascular risk factors in patients
with schizophrenia: A cross-sectional
study in a low cardiovascular disease
risk geographical area.*

Prevalence and Predictors of Metabolic
Syndrome in People with Schizophrenia
in Inpatient Rehabilitation Wards.*

Prolonged QTc intervals in medicated
patients with schizophrenia.®'

Psychosis and cardiovascular disease: Is
diet the missing link?%

Risk of underdiagnosis of hypertension
in schizophrenia patients.>

Risk factors for early circulatory mortality
in patients with schizophrenia.*

Relative risks of cardiovascular disease
in people prescribed olanzapine,
risperidone and quetiapine.>®

Anti-atherogenic properties of
high-density lipoproteins in psychiatric
patients before and after two months of
atypical anti-psychotic therapy.”

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):253-72

Analisar a prevaléncia de fatores de
risco cardiovascular na populagéo
esquizofrénica.

Conhecer a prevaléncia de sindrome
metabdlica e fatores de risco associados
em individuos com esquizofrenia.

Mensurar a frequéncia do intervalo QT
em esquizofrénicos em uso de
psicotropicos.

Explorar a dieta de pessoas que vivem
com transtornos psicéticos e comparar
sua composicdo dietética com a da
populagéo em geral.

Analisar a proporcéo de casos
subdiagnosticados de hipertensao.

Avaliar os principais fatores de risco de
mortalidade de esquizofrénicos.

Identificar fatores de risco causados por
uso exclusivo de uma das drogas
citadas.

Investigar o efeito do tratamento de
curto prazo (dois meses) com
antipsicoticos atipicos sobre os fatores
de risco para doenga coronariana,
incluindo as propriedades funcionais da
lipoproteina de alta densidade (HDL), em
pacientes psiquiatricos.

Estudo transversal com 733
esquizofrénicos em uso de antipsicoticos
atipicos e admitidos para hospitalizagao
de curta estada.

357 participantes de 10 clinicas de
reabilitagdo no norte de Taiwan com
aplicagao de questionarios especificos.

163 pacientes (104 homens, 59
mulheres) com 100 voluntarios
saudaveis para comparagao do Hospital
Woodbridge de Singapura.

184 participantes voluntarios de um
outro projeto, com 402 participantes,
sobre a sobrevivéncia de psicose,
responderam ao The cancer council
dietary questionnaire, que reporta 0s
(ltimos 12 meses, além do questionario
sobre atividade fisica, dados
antropométricos, habitos de vida e
comorbidades.

Estudo transversal com os registros de
2006 a 201, de trés grupos (64.480
esquizofrénicos, 2.626 nao
esquizofrénicos, mas em uso de
antipsicoticos, e 58.323 controles).

Estudo de caso-controle com 69
pacientes que morreram por doenca
circulatoria antes dos 65 anos e 158
escolhidos aleatoriamente dos trés
hospitais psiquiatricos.

Estudo de coorte britanico com registro
eletronico de prescricéo de olanzapina,
risperidona e quetiapina entre 1995 e
2011. Foram excluidos aqueles como
doenga cardiovascular prévia.

Dezenove pacientes com diagnostico de
esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo
e hipolar, e 10 voluntarios saudaveis
foram incluidos no estudo. O sangue foi
coletado no inicio do estudo e apés dois
meses de tratamento com antipsicético
atipico.

Fumantes: 71%; hipercolesterolemia: 66%;
aproximadamente um tergo obeso e
sobrepeso; hipertrigliceridemia: 26%,
hipertenséo: 18%, diabetes: 5%.

Prevaléncia de sindrome metabdlica em
37,8%, glicose elevada em 28,3%;
hipertrigliceridemia em 33,6%, baixo HDL
em 47,6%, hipertensdo em 40,3% e
obesidade central em 62,2%.

Dois com histdrico de DCV, 63 fumantes,
nenhum usando psicotropico de segunda
geracdo e nenhum com hipocalemia; 11
pacientes tinham QT prolongada e o
preditor mais significativo foi clorpromazina,
flupentixol e decanoato de flufenazina.

54,9% homem, idade média de 39,4 anos
(DP = 9,6). 85% tomando antipsicético. Os
participantes tomando clozapina tiveram
maior percentual de diagnostico de
diabetes. Mulheres tiveram maior indice de
obesidade.

0 subdiagnostico ficou mais evidenciado
no grupo controle. O manejo preventivo da
hipertenséo pareceu ser suficiente para
pacientes com esquizofrenia e tratamento
com antipsicotico. A menor prevaléncia de
hipertenséo encontrada nesses grupos
pode ser decorrente de outros fatores
(efeito anti-hipertensivo de psicofarmacos
ou tabagismo).

A média de idade de 6bito é de 47,5 anos.
A associagéo de antipsicético tem relagao
de protecéo para a morte por causa

circulatoria, quanto maior o tempo de uso.

18.319 pessoas usando medicamentos
(5.909 risperidona, 7.797 olanzapina e
4.613 quetiapina). Nao houve diferencas
estatisticas na incidéncia de doenca
cardiovascular entre olanzapina e
risperidona ou quetiapina, apesar dos
fatores de risco intrinsecos dos pacientes.

A circunferéncia de onda e o estresse
oxidativo em pacientes psiquiatricos foram
maiores, em comparagao com o grupo de
controle. A capacidade de fluxo de
colesterol mediado pelo soro foi menor em
pacientes psicoticos, em comparagdo com
0s controles. Dois meses de terapia
antipsicotica foram associados a aumento
da obesidade abdominal e diminuigéo da
atividade da diminuigdo da atividade da
paraoxonase-1, uma lactonase com
atividade antioxidante e imunoprotetora.
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Artigo

Objetivo

Método

Resultados

Antipsychotic drug administration does
not correlate with prolonged rate-
corrected QT interval in children and
adolescents: results from a nested
case-control study.?

Antipsychatic drugs and risk of venous
thromboembolism: nested case-control
study.®

Antipsychotic effects on estimated
10-year coronary heart disease risk in
the CATIE schizophrenia study.*

Antipsychotic medications and stroke in
schizophrenia: A case-crossover study.”

Antipsychotic Treatment and Mortality in
Schizophrenia.''

Antipsychotic treatment and the
occurrence of venous thromboembolism:
a 10-year nationwide registry study.*

Antipsychatic Use and Stroke: A
Retrospective Comparative Study in a
Non-Elderly Population.®'

Antipsychotics and metabolics in the
post-CATIE era.*

Determinar as caracteristicas clinicas
associadas ao prolongamento do QTc
(440 mseg ou mais) em criangas e
adolescentes hospitalizados para
tratamento de transtornos psiquiatricos.

Descobrir se uso de medicamentos
antipsicoticos esta associado a risco
aumentado de TEV.

Examinar os efeitos de diferentes
tratamentos antipsicoticos nas
estimativas de risco de doenca cardiaca
coronaria em 10 anos calculado pela
formula do Framingham Heart Studly.

Avaliar a associacdo entre infarto e
antipsicoticos em uma coorte nacional
com esquizofrenia.

Avaliar a relagéo entre uso de
antipsicoticos e causas de mortalidade
entre pacientes esquizofrénicos.

Examinar a associagdo entre o uso de
antipsicoticos e TEV.

Avaliar o risco de AVC entre usudrios de
antipsicoticos tipicos em comparagéo
com usuarios de antipsicoticos atipicos
em uma populagéo norte-americana nao
idosa e sem deméncia.

Andlise do impacto independente da
adiposidade de certos antipsicoticos na
homeostase da glicose-insulina e nos
fatores biologicos especificos da doenga
que predispdem os pacientes com
esquizofrenia a disfuncéo metabdlica.

Estudo de coorte, com 811 pacientes
psiquiatricos pediatricos. A duragdo do
QTc foi de 440 mseg ou superior
(intervalo de 441-481 mseg) em 16
pacientes (1,97%). Em um caso-
controle aninhado 1:5, os 16 pacientes
com QTc prolongado foram pareados
por idade e sexo, com 80 pacientes com
QTc < 421 mseg.

Usamos uma coorte aberta de pacientes
derivados de dados coletados
rotineiramente de 453 praticas gerais
que contribuem para o banco de dados
QResearch.

A mudanca no risco de 10 anos para
CHD foi comparada entre 0s grupos de
tratamento em 1.125 pacientes
acompanhados por 18 meses ou até a
descontinuagdo do tratamento no ensaio
clinico antipsicético de eficacia de
intervencao (CATIE) Schizophrenia Trial.

Coorte retrospectiva de pacientes com
esquizofrenia (N = 31.976) derivada do
Taiwan National Health Insurance
Research Database. Estudo de caso
cruzado usando janelas de 14 dias para
explorar os fatores de risco de AVC e a
associagdo entre medicamentos
antipsicoticos e o risco de AVC.

Foram identificadas pessoas com
primeiro diagnéstico de esquizofrenia de
2006-2010 (n=1.230). Em seguida, foi
avaliada a mortalidade total e especifica
por causa da exposicao cumulativa a
antipsicoticos no mesmo periodo. Foi
avaliada a mortalidade total e especifica
por causa da exposicao cumulativa a
antipsicoticos de janeiro de 2006 a
dezembro de 2010.

Estudo de caso-controle aninhado
usando o National Health Insurance
Research Database em Taiwan. 2.162
casos de TEV e 12.966 controles foram
identificados de 2001 a 2010. O status
de exposi¢do aos antipsicaticos foi
medido, e os fatores de confusdo
potenciais foram ajustados nas analises.

Estudo caso-controle com novos
usuarios de antipsicoticos com idade
entre 18-64 anos sem deméncia foram
identificados por meio de dados
eletronicos de 13 planos de saude. O
risco de eventos de AVC em pacientes
hospitalizados foi comparado entre
usuarios de antipsicéticos tipicos e
atipicos.

Andlise do Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness (CATIE).

Pacientes com QTc normal e prolongado
tiveram utilizagdo semelhante de
antipsicoticos e equivalentes didrios de
clorpromazina. Hipocalemia e obesidade
foram mais comuns entre 0s pacientes
com QTc prolongado. Obesidade e
prolongamento do QTc também foram
associados.

Individuos em uso de antipsicético tiveram
risco 35% maior de TEV do que ndo
usudrios, apesar do ajuste para fatores de
risco potenciais.

A olanzapina foi associada a aumento do
risco de 0,5% e a quetiapina, de 0,3%;
enquanto o risco diminuiu em pacientes
tratados com perfenazina, risperidona e
ziprasidona. A diferenca no risco de doenga
arterial coronariana em 10 anos entre a
olanzapina e a risperidona foi significativa.

0 uso de qualquer antipsicatico de
segunda geragao foi associado a risco
aumentado de AVC, mas ndo com o uso de
antipsicoticos de primeira geragdo. O uso
de qualquer antipsicotico de segunda
geracao foi associado ao AVC isquémico,
mas ndo ao AVC hemorragico.

A alta exposi¢do (HR = 8,5, 7,3-9,8) e
nenhuma exposicéo (HR = 7,6, 5,8-9,9)
foram associadas a maior mortalidade
cardiovascular do que a baixa exposicao
(HR = 4,7, 3,7-6,0) ou a exposi¢ao
moderada (HR = 5,6, 4,8-6,6).

0 uso de antipsicéticos atual foi associado
a risco aumentado de TEV. Usudrios novos
tiveram maior risco de TEV (AOR = 3,26; IC
95%: 2,06-5,17).

Embora os HRs ndo pareados sugiram um
risco aumentado de AVC entre usudrios de
antipsicoticos tipicos, em comparagao com
usudrios de antipsicoticos atipicos, nenhum
risco aumentado foi observado apds a
correspondéncia durante todo o periodo de
acompanhamento.

Confirmagdo clara da responsabilidade
metabdlica da olanzapina e também da
quetiapina, particularmente nas medidas
associadas a resisténcia a insulina:
triglicerideos em jejum e adiposidade
central.

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):253-72
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Artigo

Objetivo

Método

Resultados

Antipsychotics and the risk of sudden
cardiac death.®

Antipsychotics and the risk of sudden
cardiac death.®

Association between antipsychotic use
and risk of acute myocardial infarction: a
nationwide case-crossover study.”?

Atypical Antipsychotic Administration in
Schizophrenic Patients Leads to
Elevated Lipoprotein-Associated
Phospholipase A2 Levels and Increased
Cardiovascular Risk: A Retrospective
Cohort Study."

Atypical antipsychotic drugs and the risk
of sudden cardiac death.*

Blood pressure changes during
clozapine or olanzapine treatment in
Korean schizophrenic patients.”

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):253-72

Avaliar a incidéncia de morte cardiaca
em pacientes usando antipsicoticos em
diferentes doses.

Investigar a associagéo entre o uso de
antipsicoticos e morte subita cardiaca.

Avaliar o risco de IAM associado ao
tratamento antipsicotico.

Investigar se os antipsicoticos atipicos
aumentam os niveis de fosfolipase A2
associada a lipoproteina (Lp-PLA2),
aumentando, assim, o risco de DCV.

Avaliar a relagdo entre o uso de
antipsicoticos e morte subita.

Investigar as alteragOes da pressao
arterial em pacientes coreanos
esquizofrénicos internados e tratados
com clozapina ou olanzapina.

A coorte incluiu 481.744 pessoas com
1.282.996 pessoas-ano de
acompanhamento. Isso incluiu 26.749
pessoas-ano para o uso atual de
antipsicoticos de dose moderada,
31.864 pessoas-ano para o uso atual
de antipsicoticos de baixa dose, 37.881
pessoas-ano para 0 Uso apenas no ano
anterior. A coorte teve 1.487 mortes
cardiacas subitas confirmadas.

Estudo caso-controle de base
populacional no projeto Integrated
Primary Care Information (IPCI). Todas as
mortes entre 1° de janeiro de 1995 e 1°
de abril de 2001 foram revisadas. Morte
sUbita cardiaca foi classificada com
base no tempo entre o inicio dos
sintomas cardiovasculares e a morte.
Para cada caso, até 10 controles
aleatorios foram pareados por idade,
sexo e data da morte subita.

56.910 pacientes com esquizofrenia,
transtornos do humor ou deméncia
hospitalizados pela primeira vez ou em
uma sala de emergéncia para IAM em
1999 a 2009.

Um estudo de coorte retrospectivo com
452 pacientes internados com idades
entre 18-60 anos com diagnostico de
esquizofrenia, 163 tratados com
clozapina, 186 tratados com olanzapina,
47 tratados com quetiapina e 56 ndo
recebendo medicagao.

Estudo de coorte prospectivo para
calcular a incidéncia ajustada de morte
sUbita cardiaca entre 0s usudrios atuais
de medicamentos. A analise primaria
incluiu 44.218 e 46.089 usudrios de
base de medicamentos (inicos tipicos e
atipicos, respectivamente, e 186.600
ndo usudrios de medicamentos
antipsicoticos compativeis.

Estudo retrospectivo de revisdo de
prontuarios. Setenta pacientes
internados no grupo clozapina e 97 no
olanzapina. As pressoes arteriais
sistolica e diastdlica foram avaliadas
antes da medicacéo e no pos-
tratamento (oito semanas).

A razéo de taxas para uso atual de
antipsicoticos de dose moderada aumentou
2,39 (IC 95%: 1,77-3,22), para a baixa
dose atual, de 1,30 (IC 95%: 0,98-1,72) e
anterior, de 1,20 (IC 95%: 0,91-1,58).
Entre os membros da coorte com doenga
cardiovascular grave, 0s atuais usuarios de
doses moderadas tiveram aumento de
3,53 vezes (IC 95%: 1,66-7,51), resultando
em 367 mortes adicionais por 10.000
pessoas-ano.

0 uso atual de antipsicéticos foi associado
a um aumento de trés vezes no risco de
morte cardiaca subita. O risco de morte
stibita cardiaca foi maior entre aqueles que
usam antipsicoticos de butirofenona,
aqueles com dose didria definida
equivalente a mais de 0,5 e usudrios de
curto prazo (< 90 dias).

0 risco de IAM foi 2,52 (IC 95%:
2,37-2,68) para qualquer antipsicotico,
2,32 (IC 95%: 2,17-2,47) para os de
primeira geragéo e 2,74 (IC 95%:
2,49-3,02) para os de segunda geragdo. O
risco aumentou significativamente com
elevagoes na dosagem e uso de curto
prazo (<30 dias). Pacientes do sexo
masculino, pacientes idosos e pacientes
com deméncia estavam em risco
significativamente aumentado.

Em comparagao com os sem medicagdo, a
administragdo de antipsicoticos atipicos em
pacientes com olanzapina, clozapina ou
quetiapina teve niveis séricos de Lp-PLA2
mais elevados quando a idade, sexo, IMC e
nivel de glicose em jejum foram
combinados. Administragdo de
antipsicoticos atipicos foi fator
independente de risco de DCV quando
ajustado por potenciais fatores de
confusdo.

Entre os usudrios de medicamentos
antipsicoticos tipicos, as taxas de morte
slibita aumentaram de 1,31 (IC 95%:
0,97;1,77) para os que tomam doses
baixas e 2,42 (IC 95%: 1,91;3,06) para
doses altas. Entre os usudrios de agentes
atipicos, as taxas aumentaram 1,59 (IC
95%: 1,03;2,46) para aqueles com doses
baixas e 2,86 (IC 95%: 2,25;3,65) para 0s
de altas doses.

As pressdes sanguineas sistdlica e
diastolica mudaram significativamente nos
grupos clozapina e olanzapina. As pressoes
sanguineas sistolica e diastolica no grupo
da clozapina aumentaram
significativamente apds o tratamento, mas
as pressdes sanguineas sistolica e
diastolica do grupo inolanzapina ndo
mudaram significativamente.
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Artigo

Objetivo

Método

Resultados

Cardiac and cerebrovascular morbidity
and mortality associated with
antipsychotic medications in elderly
psychiatric inpatients."!”

Cardiac structure and function in
patients with schizophrenia taking
antipsychotic drugs: an MRI study.''®

Cardiac-related findings at autopsy in
people with severe mental illness treated
with clozapine or risperidone.'®

Cardiometabolic health, prescribed
antipsychotics and health-related quality
of life in people with schizophrenia-
spectrum disorders: a cross-sectional
study.%®

Cardio-metabolic risk and its
management in a cohort of clozapine-
treated outpatients.®

Cardio-metabolic risk in individuals
prescribed long-acting injectable
antipsychotic medication.>”

Cardiovascular and metabolic risk in
outpatients with schizoaffective disorder
treated with antipsychotics: results from
the CLAMORS study.*”

Cardiovascular disease mortality in
patients with chronic schizophrenia
treated with clozapine: a retrospective
cohort study.®

Avaliar a taxa de resultados médicos
adversos em idosos expostos ao
tratamento antipsicotico.

Determinar se ha evidéncia de fibrose
cardiaca e/ou inflamagéo usando
ressonancia magnética cardiaca em
pacientes medicados com esquizofrenia,
em comparag&o com controles
saudaveis pareados.

Comparar efeitos metabdlicos da
clozapina e risperidona em autépsias.

Examinar as possiveis relagoes entre 0s
regimes de medicacéo antipsicotica
prescrita, 0s riscos cardiometabolicos
para a saude e a QVRS em chineses
baseados na comunidade com TF.

Avaliar de forma abrangente os fatores
de risco cardiometabolico e seu manejo
em uma grande amostra de pacientes
ambulatoriais tratados com clozapina.

Avaliar a prevaléncia da sindrome
metabdlica e outros fatores de risco
cardiometabolicos em uma coorte
prescrita com injetavel de longa
duragéo.

Avaliar coronariopatias e sindrome
metabdlica em pacientes que usam
antipsicoticos.

Avaliar a mortalidade de pacientes com
esquizofrenia em uso de clozapina.

Avaliagao retrospectiva dos prontudrios
de pacientes psiquiatricos internados.
|dade, sexo, diagndstico, tratamento
com antipsicoticos e duragdo do
tratamento foram analisados.

Quatorze pacientes e 17 controles foram
submetidos a ressonancia magnética
cardiaca para avaliar marcadores
miocérdicos de fibrose/inflamagéo,
indexados pelo tempo T1 do miocardio
nativo e estrutura e fungéo cardiaca

Estudo caso-controle que examinou
dados de autopsia de doenga cardiaca e
fatores de risco em pessoas com
esquizofrenia que receberam clozapina
(N = 62) ou risperidona (N = 42).

0Os dados desses participantes
selecionados aleatoriamente (n = 82)
foram analisados para calcular o risco
relativo de DCV em 10 anos (usando o
escore QRISK®?), estimar a prevaléncia
de sindrome metabdlica e contextualizar
0s antipsicoticos prescritos pelos
pacientes (tipos, combinagdes e
definicdo didria equivalente de dose).

Estudo transversal de 451 usuarios em
uso de clozapina atendidos em clinicas
especializadas, durante o periodo de um
ano — 01/10/2015-30/09/2016.

Estudo de coorte observacional
transversal. Foram avaliados pacientes
de servigos psiquiatricos com fatores de
risco cardiometabolicos elevados em
uso de antipsicotico injetavel de longa
duragdo.

Estudo transversal multicéntrico. O risco
de doenca coronariana foi avaliado por
SCORE e escore de risco de
Framingham. A sindrome metabdlica foi
definida pela presenca de trés dos cinco
componentes.

Avaliagdo de 1.084 pacientes tratados
com clozapina em Maryland por meio de
um banco de dados.

0Os pacientes tratados com antipsicéticos
ndo tiveram uma taxa maior de resultados
médicos adversos, em comparagéo com 0s
pacientes que ndo receberam
antipsicoticos.

Em comparagao com os controles, 0 T1 foi
significativamente mais longo em pacientes
com esquizofrenia. Os pacientes tiveram
menores massa do ventriculo esquerdo e
volumes diastdlicos e sistolicos finais dos
ventriculos. Nao houve diferencas
significativas nos volumes sistolicos finais e
nas fragoes de ejecdo entre 0S grupos.

N&o houve diferenca significativa no IMC
entre 0s grupos. Os 6bitos por
miocardiopatia estiveram associados a
maior espessura da parede abdominal. O
IMC médio no momento da morte foi de
31,4 + 8,8 kg/m?e 27,1 + 8,2 kg/m? nos
grupos clozapina e risperidona,
respectivamente.

Dois tercos dos pacientes tinham IMC > 23
kg/m2, 29% preenchiam os critérios para
sindrome metabdlica e 13% tiveram um
escore de risco de DCV moderado a alto
em 10 anos. Menor QVRS fisica foi
preditora por maior IMC e menor QVRS
mental. Dose Didria Definida Mais Alta,
clozapina, idade mais jovem e sexo
masculino explicaram 40% da variancia no
risco relativo de DCV.

Preencheram questiondrios e medidas
antropométricas 92,2%. Desses, 58,3%
preencheram os critérios para sindrome
metabdlica, 79,6% tinham excesso de
peso, 46,6%, glicose sanguinea em jejum
elevada, 55,2%, triglicerideos sanguineos
elevados e 43,6% eram fumantes atuais.
Apenas 10% atingiram os niveis de
atividade fisica semanais recomendados.

Os fatores de risco cardiovasculares foram
subtratados ou ndo tratados, 62% eram
tabagistas, além de altas prevaléncias de
inatividade fisica e ingestao alimentar
pobre. Os individuos com prescricdo de
injetavel de longa duracao tém maior
prevaléncia de sindrome metabdlica e
fatores de risco potencialmente
modificaveis para doengas
cardiovasculares.

A sindrome metabdlica estava presente em
24,6% dos pacientes. Mulheres tiveram
mais risco de apresentar obesidade e LDL
alto.

Durante o periodo de acompanhamento,
ocorreram 136 6bitos, dos quais 43 foram
atribuidos a DCV. Pacientes com idade
igual ou superior a 55 anos tiveram 4,6
vezes o risco de mortalidade do que 0s
mais jovens.

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):253-72
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Cardiovascular morbidity, mortality and
pharmacotherapy in patients with
schizophrenia.”!

Cardiovascular risk factors during
second generation antipsychotic
treatment are associated with increased
C-reactive protein.’

Cardiovascular risk factors in patients
with schizophrenia receiving continuous
medical care.'®

Clinical correlates of tardive dyskinesia
in schizophrenia: baseline data from the
CATIE schizophrenia trial.'®

Clozapine, Diabetes Mellitus,
Cardiovascular Risk and Mortality:
Results of a 21-Year Naturalistic Study
in Patients with Schizophrenia and
Schizoaffective Disorder.?°

Coagulation and inflammation markers
during atypical or typical antipsychotic
treatment in schizophrenia patients and
drug-free first-degree relatives.®

Comparative effectiveness of switching
antipsychotic drug treatment to
aripiprazole or ziprasidone for improving
metabolic profile and atherogenic
dyslipidemia: a 12-month, prospective,
open-label study.?'

Comparing acute toxicity of first- and
second-generation antipsychotic drugs:
a 10-year, retrospective cohort study.*

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):253-72

Conhecer os efeitos de antipsicoticos
em pacientes com esquizofrenia.

Investigar a relagéo entre os fatores de
risco de DCV e a inflamagéo na
esquizofrenia ou transtorno bipolar e se
0s ASG interagem.

Avaliar os fatores de risco em pacientes
em uso continuo de antipsicoticos.

Examinar as caracteristicas clinicas de
individuos com esquizofrenia que
desenvolvem DT associada ao
tratamento antipsicotico.

Examinar os fatores de risco
cardiovascular apds o inicio da clozapina
e as estimativas de mortalidade
resultantes de doengas
cardiovasculares.

Avaliar fatores sanguineos associados a
coagulagdo e inflamagéo em pacientes
com esquizofrenia tratados com
antipsicotico e seus parentes de
primeiro grau.

Efeitos da troca de antipsicéticos em
pacientes com esquizofrenia ou
transtorno bipolar que evidenciaram
efeitos colaterais metabdlicos adversos.

Comparar a toxicidade aguda de
medicamentos antipsicaticos de
primeira e segunda geragao.

Estudo de coorte com acompanhamento
de pacientes adultos usando bancos de
dados nacionais sobre hospitalizagdes
cardiovasculares e cerebrovasculares,
mortalidade e direitos de reembolso e
uso de medicamentos.

Estudo transversal com 235 pacientes
em tratamento com ASG e 126 ndo
tratados com ASG. Os parametros
cardiovasculares foram medidos € a
medicagdo atual, registrada. Os niveis
plasmaticos de jejum de citocinas foram
medidos.

Estudo transversal para avaliar 0s
fatores de risco modificaveis para
doenca cardiovascular entre individuos
com esquizofrenia recebendo cuidados
médicos continuos (ou seja, 24 horas).

0Os dados de 1.460 pacientes com
esquizofrenia foram coletados como
parte do estudo Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness. Os
individuos que preencheram os critérios
de Schooler-Kane para provavel DT
foram comparados aqueles sem DT.

Os dados foram coletados de registros
de pacientes tratados com clozapina
com esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo. Dados demograficos,
dosagem de clozapina e resultados
laboratoriais foram extraidos em
intervalos de 12 meses.

Fatores pr6-coagulantes (fibrinogénio e
inibidor do ativador do plasminogénio),
fator anticoagulante antitrombina Ill e
fatores relacionados a inflamagéo
(proteina C reativa e leptina) foram
avaliados em pacientes tratados
cronicamente com clozapina,
olanzapina, antipsicoticos tipicos e
parentes de primeiro grau de clozapina
e individuos com olanzapina.

Medidas antropométricas e metabdlicas,
psicopatologia, qualidade de vida e
efeitos adversos motores foram
avaliados ao longo de um periodo de 52
semanas.

Estudo de coorte retrospectivo, com
revisao de prontudrios do banco de
dados eletronico do California Poison
Control System de 1.975 casos do
periodo de 10 anos de 1997 a 2006
envolvendo pacientes com idades entre
18 e 65 anos que ingeriram um (nico
ASG ou APG.

Individuos com esquizofrenia tiveram 1,65
Vvez 0 risco de hospitalizagéo por doenga
coronariana e de 2,92 de mortalidade,
principalmente entre as mulheres.
Pacientes com esquizofrenia usaram
menos hipolipemiantes e tratamento com
drogas anti-hipertensivas.

Os fatores de risco de DCV associados a
marcadores de inflamacéo elevados foram
IMC, triglicerideos e glicose com hsCRP,
HDL-colesterol ¢ triglicerideos com
STNF-R1, e triglicerideos com v\Wf.

Os n&o brancos eram significativamente
mais propensos a ter um IMC mais alto.

DM e hipertensé&o ndo previram DT,
enquanto o abuso de substancias previu
DT significativamente.

A probabilidade de eventos
cardiovasculares em 21 anos foi de 29%,
enquanto para mortalidade por doenca
cardiovascular em 21 anos foi de 10%. O
risco cardiovascular médio aumentou
durante os primeiros 10 anos, enquanto
uma ligeira diminuicéo ocorreu apos 10
anos.

Grupo antipsicotico tipico apresentou o
maior nivel de PCR apesar de apresentar o
menor IMC. O grupo AP tipico apresentou
0s niveis mais altos de AT-IIl. Os pacientes
com olanzapina exibiram os niveis mais
altos de PAI-1 e leptina entre os individuos
tratados com drogas.

Houve melhoras significativas no peso
corporal, IMC, TG, HDL e TG/HDL, que né&o
diferiram entre os tratamentos.

As chances de um desfecho adverso
importante ou morte foram 1,71 para ASGs
do que para APGs. Pacientes que tomavam
ASGs tinham maior chance de depressao
respiratoria, coma e hipotenséo, em
comparagao com aqueles que tomavam
APGs.
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Course of weight gain and metabolic
abnormalities in first treated episode of
psychosis: the first year is a critical
period for development of cardiovascular
risk factors.®*

Development of an atherogenic
metabolic risk factor profile associated
with the use of atypical antipsychotics.”

Effect of lifestyle, medication and
ethnicity on cardiometabolic risk in the
year following the first episode of
psychosis: prospective cohort study.®

Effects of Cigarette Smoking and
Clozapine Treatment on 20-Year
All-Cause & Cardiovascular Mortality in
Schizophrenia.?

Effects of phenothiazine drugs on serum
levels of apolipoproteins and lipoproteins
in schizophrenic subjects.*

Factors affecting drug concentrations
and QT interval during thioridazine
therapy.®

Gender differences in antipsychotics
prescribed to veterans with serious
mental illness.?®

|dentification of high-risk coronary heart
disease patients receiving atypical
antipsychotics: single low-density
lipoprotein cholesterol threshold or
complex national standard??*

Avaliar o curso do ganho de peso e a
incidéncia de anormalidades
metabdlicas durante os primeiros trés
anos de tratamento antipsicotico.

Avaliar se dois antipsicdticos atipicos
(risperidona e olanzapina) diferem
quanto ao seu impacto no perfil de risco
para doencas cardiovasculares, em
comparagao com um grupo de
referéncia.

Explorar a influéncia de fatores
individuais e de estilo de vida nos
desfechos cardiometabolicos na psicose
inicial.

Estimar o risco de mortalidade em 20
anos em pessoas com esquizofrenia
usando ASG, considerando tabagismo.

Investigar os fatores de risco do
distrbio metabolico sanguineo-lipidico
em pacientes com esquizofrenia,
causado pelo tratamento com
fenotiazina por longo prazo (de 1 més a
25 anos).

Investigar os fatores que afetam as
concentragdes plasméticas de
tioridazina no estado estaciondrio.

Examinar as diferencas de género na
prescricao de medicamentos
antipsicoticos.

Comparar a precisdo de um Unico limite
de intervencdo do colesterol LDL de
>130 mg/dL com as metas mais
complexas de colesterol LDL definidas
pelo National Cholesterol Education
Panel (NCEP).

0s dados foram coletados de uma
coorte de 170 pacientes com primeiro
episodio de psicose. Eles foram
designados aleatoriamente para
haloperidol (32%), olanzapina (32%) e
risperidona (36%).

Estudo transversal, multicéntrico.
Pacientes foram comparados com um
grupo de referéncia de homens néo
diabéticos. Risperidona ou olanzapina
teve que ser prescrita como o primeiro e
(inico antipsicético por seis meses. Em
seguida, avaliaram os indices
antropométricos de obesidade.

Estudo de coorte prospectivo com 293
adultos do Reino Unido que se
apresentaram no primeiro episodio de
psicose investigados durante os 12
meses seguintes.

Estudo de coorte multicéntrico com
1.199 individuos com esquizofrenia. Foi
avaliado o risco de mortalidade por
todas as causas estimado em 20 anos
pela curva de Kaplan-Meier.

Niveis séricos de apolipoproteina Al
(apoAl), apolipoproteina B (apoB),
colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C), triglicerideo (TG) e
colesterol total (TC) foram medidos em
120 pacientes com esquizofrenia
cronica, 50 com deméncia vascular e
100 controles normais pelo método
enzimatico e método turbidimétrico de
imunofluoroscopia.

Um estudo transversal com 97
pacientes que receberam tioridazina
cronica. Variantes alélicas comuns de
CYP2D6 e CYP2C19, bem como
tioridazina e concentragoes de
metabdlitos e intervalos QTc, foram
determinadas.

4.510 pacientes com esquizofrenia ou
transtorno bipolar recebendo cuidados
habituais em uma rede de cuidados de
saude Veterans Affairs (VA) na regido do
Atlantico médio dos EUA.

Pacientes submetidos a avaliagées do
padréo de LDL-colesterol na admissdo
no hospital. O consenso de >130 mg/dL
de LDL foi usado para determinar
resultados falso-negativos entre
pacientes com LDL definido pelo NCEP
acima do alvo e resultados falso-
positivos no grupo com colesterol LDL
definido pelo NCEP abaixo do alvo.

0Os resultados mostraram que o ganho de
peso médio em trés anos foi de 12,1 kg,
com aumento de 85% do ganho de peso
médio total no primeiro ano. Os niveis de
colesterol total, LDL-colesterol e
triglicerideos seguiram uma trajetoria
semelhante.

Pacientes tratados com olanzapina
apresentaram concentragfes plasméticas
de triglicerideos maiores, niveis mais
baixos de HDL-colesterol, relagoes
colesterol/colesterol HDL mais elevadas,
assim como de apolipoproteina B, menores
didmetros de particula de pico de
lipoproteina de baixa densidade e maiores
concentragoes de insulina em jejum.

As taxas de obesidade e desregulacdo da
glicose aumentaram de 17,8% e 12%,
respectivamente, para 23,7% e 23,7% em
um ano. N&o houve associagao entre o
estilo de vida no inicio do estudo ou o tipo
de medicagao antipsicotica prescrita com
0s desfechos.

0 risco estimado de mortalidade por todas
as causas foi de 30%, a principal causa de
morte foi a doenca cardiovascular (27%).
Fumantes de cigarro e raca branca
apresentaram maior risco.

Pacientes com esquizofrenia e deméncia
vascular apresentaram contetido
significativamente menor de apoAl, HDL-C
e apoAl/apoB do que aqueles no controle
normal. Niveis de apoB e TG foram maiores
do que o grupo de controle saudavel.

0O intervalo QTc ndo foi significativamente
afetado pelos gendtipos CYP2D6 ou
CYP2C19. As concentragdes plasmaticas
de tioridazina sdo influenciadas pela idade,
tabagismo e gendtipo CYP2D6, mas o
gendtipo CYP2D6 ndo parece influenciar o
intervalo QTc durante o tratamento.

Mulheres veteranas tinham 1,47 vez mais
probabilidade do que os homens de
receber prescricdo de um APM de baixo
risco metabdlico.

0O limite > 130 mg/dL classificou
incorretamente 15 (14,9%) de 101
pacientes de alto risco e 31 (12,2%) de
255 pacientes de baixo risco.

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):253-72
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Incidence and costs of cardiometabolic
conditions in patients with schizophrenia
treated with antipsychotic medications.®”

Increased risk of acute myocardial
infarction after acute episode of
schizophrenia: 6-year follow-up study.*®

Influence of olanzapine on QT variability
and complexity measures of heart rate
in patients with schizophrenia.®?

Low-density lipoprotein cholesterol in
patients treated with atypical
antipsychotics: missed targets and lost
opportunities.®®

Is cerebrovascular disease a silent
condition in patients with chronic
schizophrenia-related disorders?%

Comparar as taxas de incidéncia para
cinco condicdes cardiometabdlicas em
2.231 pacientes com esquizofrenia.

Estimar o risco de IAM em pacientes
com esquizofrenia durante um periodo
de acompanhamento de seis anos.

Avaliar a influéncia da olanzapina no
intervalo QT e na complexidade dos
batimentos cardiacos.

Avaliar prevaléncia de LDL-C acima dos
parametros normais e abordar
diferentes formas de manejo.

Analisar a relacdo entre transtornos
relacionados a esquizofrenia e
morbidade cerebrovascular.

As taxas de incidéncia de pressao arterial
elevada e hipertensdo diagnosticada
clinicamente foram maiores para pacientes
com prescri¢do de ziprasidona, em relagdo

Estudo de coorte retrospectivo com
2.231 pacientes com esquizofrenia que
iniciaram uso de um dos sete
medicamentos antipsicoticos durante

trés anos.

Estudo de coorte de comparagéo
composta por 22.059 inscritos
selecionados aleatoriamente. Cada
paciente foi rastreado desde sua
hospitalizagdo de 2000 até o final de
2006 para identificar se ocorreu IAM.

Quinze pacientes com esquizofrenia
aguda antes e depois do tratamento
com olanzapina estabelecido foram
comparados com controles pareados.

Estudo transversal com 364 adultos
hospitalizados recebendo ASGs.
Pacientes com LDL-C acima da meta
foram avaliados sobre tratamentos
dietéticos ou farmacoldgicos e
encaminhamentos para consulta
médica.

Estudo de caso-controle que compara a
morbidade cerebrovascular em um
grupo de pacientes com esquizofrenia
com um grupo de pacientes com outra

aqueles com haloperidol prescrito.

0 risco de ocorréncia de IAM durante o
periodo de acompanhamento de seis anos
foi 1,83 vez maior para pacientes com
esquizofrenia.

0 indice de variabilidade QT aumentou em
pacientes ndo medicados. Redugédo da
complexidade da regulagéo da frequéncia
cardiaca ap6s o tratamento com
olanzapina. Nenhuma mudanca na
variabilidade QT foi observada apds o
tratamento.

Apenas 32,0% desses pacientes
receberam intervences adequadas
durante a internag&o hospitalar para
minimizar a prevaléncia de LDL-C.

0 risco de apresentar morbidade
cerebrovascular foi quatro vezes maior em
pacientes com esquizofrenia em relagao
aos controles, pareados por idade e sexo.

doenga mental grave.

DAC: doenca arterial coronariana; ASG: antipsicético de segunda geragéo; DM: diabetes mellitus; AVC: acidente vascular cerebral; HR: hazard ratio; TEV: tromboembolismo venoso; IC: intervalo de confianca;

IAM: infarto agudo do miocérdio; DCV: doenga cardiovascular; IMC: indice de massa corporal; DT. discinesia tardia; APG: antipsicético de primeira gerago; QVRS: qualidade de vida relacionada a satde.

DISCUSSAO

Estd estabelecido na literatura que os antipsicéticos de pri-
meira e segunda geracdo sdo eficazes no tratamento da
esquizofrenia. Contudo, é de extrema relevancia avaliar os
dados disponiveis referentes a seguranca em seu uso. Os
riscos cardiometabdlicos associados aos antipsicoticos no
tratamento da esquizofrenia foram investigados no presen-
te estudo de revisdo. Nos 71 artigos selecionados acerca das
repercussoes cardiovasculares em pessoas diagnosticadas
com esquizofrenia, foram encontradas importantes diferen-
cas entre antipsicoticos tipicos e atipicos.

Referente aos possiveis efeitos colaterais do uso crénico
de neurolépticos, destaca-se, primeiramente, a classe dos
antipsicoticos tipicos, com seus conhecidos efeitos extrapi-
ramidais, tais quais transtornos do movimento e discinesia
tardia®®. Essas manifestacbes motoras ocorrem devido a
alta afinidade do farmaco por receptores D2 de dopamina
no sistema nervoso central, principalmente quando ocu-
pam majoritariamente os receptores da via nigroestriatal.
Também sdo citados efeitos neuroendécrinos decorrentes
do bloqueio de receptores dopaminérgicos na via tube-
roinfundibular, como hiperprolactinemia, galactorreia, gi-
necomastia e amenorreia. Apesar da proeminente afinidade
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dopaminérgica, os antipsicéticos tipicos também apresen-
tam menores efeitos cardiometabdlicos relacionados aos
receptores serotoninérgicos, assim como os atfpicos?".

J& no que tange aos antipsicéticos atipicos, esses efeitos
extrapiramidais estao significativamente reduzidos por con-
ta da menor afinidade com os receptores dopaminérgicos.
No entanto, decorrente da maior afinidade para receptores
serotoninérgicos e noradrenérgicos, suas repercussdes car-
diometabdlicas estdo mais evidenciadas®?, a exemplo de
miocardite, ganho de peso e inducdo de diabetes mellitus®™*.
Todas essas condi¢cdes de aumento de peso, resisténcia in-
sulinica e hiperlipidemia podem ser associadas, em parte, ao
aumento do apetite desencadeado pela farmacodinamica
desses antipsicoticos?'.

Os achados dessa pesquisa corroboram e convalidam os
elevados indices de disturbios metabolicos encontrados em
outros estudos'®?% entre usudrios de antipsicéticos tipicos
e atipicos. Na literatura recente, a obesidade é descrita em
aproximadamente 50% dos pacientes, a sindrome metabdli-
ca érelatada em até 40%, a intolerancia a glicose, em 25% e o
diabetes, em 15% dos individuos com esquizofrenia”.

Em consonancia com outros estudos, as manifestacoes
cardiacas associadas aos antipsicéticos apontam aumento do
risco de eventos adversos como arritmia, IAM e mortalidade



em pacientes esquizofrénicos®. Tem-se o prolongamento do
intervalo QT como importante alteracdo decorrente do uso
de antipsicético, tanto atipico quanto tipico. Apesar do des-
conhecimento quanto a fisiopatologia, sabe-se que essa alte-
racao esta relacionada ao bloqueio dos canais de potassio no
miocardio, o que resulta no prolongamento da repolarizacdo
ventricular. Tal mecanismo também pode ser responsavel
pela deflagracdo de torsades de pointes, arritmias e morte
subita®'®, A literatura evidencia risco aumentado para tor-
sades de pointes na prescricao de antipsicéticos tipicos, a qual
associa maior deflagracdo ao uso de haloperidol, principal-
mente'®. Contudo, o maior risco de torsades de pointes nao
se relaciona diretamente ao maior risco de prolongamento
QT, portanto tem-se que 0s antipsicoticos atipicos provocam
prolongamentos com maior frequéncia, em especial a zipra-
sidona e a risperidona®'®. Ademais, a morte subita pode se
relacionar a niveis séricos reduzidos de magnésio (Mg), favo-
recendo disfuncdées morfoldgicas e funcionais do coracéo.
Considerando que esse é um disturbio frequente entre pes-
soas com esquizofrenia e que antipsicéticos potencialmente
afetam a frequéncia cardfaca, esses fatores associados po-
dem contribuir para a mortalidade nesse grupo™'.

Em relacédo aos pacientes em tratamento com antipsi-
coticos atipicos, quando comparado aos tipicos, o presente
estudo observou risco aumentado de eventos cardiovascu-
lares e morte secundaria a maior incidéncia de doencas®.
Entretanto, a mortalidade geral foi menor durante o uso de
antipsicéticos atipicos do que durante os perfodos de nao
uso, especialmente em esquizofrénicos graves, ao diminuir
as taxas de suicidio®. Esse dado ganha relevancia, uma vez
que, de acordo com a Associacao Americana de Psiquiatria,
cerca de 4% a 10% das pessoas com esquizofrenia morrem
por suicidio, com taxas mais altas entre os homens no curso
inicial do transtorno®.

Em linhas gerais, repercussdes metabdlicas, como dis-
lipidemia, sdo achados frequentes entre pacientes em tra-
tamento com antipsicoticos atipicos'®. Ao comparar dois
desses medicamentos, o risco de mortalidade por DCV em
adultos com esquizofrenia ndo difere entre a clozapina e a
risperidona, mas esses farmacos apresentam diferencas nos
perfis de risco para ganho de peso e efeitos colaterais meta-
bolicos, maior com a clozapina®'%. Além disso, a quetiapina
revelou menor relagédo de causa de prolongamento do inter-
valo QTc, sequida de olanzapina e risperidona. No entanto,
a risperidona tem apresentado maior risco de ocorréncia de
eventos adversos cerebrovasculares em pacientes idosos,
principalmente naqueles com comorbidade demencial do
tipo vascular ou doenca de Alzheimer. Portanto, esse medi-
camento deve ser evitado nesses grupos'™.

Ademais, a partir dos estudos analisados, é possivel infe-
rir que pessoas com esquizofrenia apresentam prevaléncia
duas a trés vezes maior de diabetes, de sindrome metabdli-
ca e de morbidade cardiovascular. Muitos estudos também
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estabeleceram uma relacao positiva entre o desenvolvimen-
to de hipertensao em individuos com IMC mais elevado.
A razdo para esse aumento da prevaléncia pode envolver
vulnerabilidade intrinseca, fatores de estilo de vida e efeitos
iatrogénicos de medicamentos antipsicoticos®. Além disso,
as taxas de obesidade e desregulacdo glicémica apresentam
maiores crescimentos nos primeiros 12 meses do diagnods-
tico, constituindo-se em um ponto crucial de prevencao de
risco cardiovascular. Nesse sentido, a Associacéo Americana
de Psiquiatria preconiza a afericdo da glicemia de jejum ou
hemoglobina glicada quatro meses apds o inicio de novo
tratamento e pelo menos anualmente para rastreamento®.

Também foram identificados fatores alimentares relacio-
nados aos disturbios metabdlicos: ingestao deficiente de fru-
tas e leguminosas, excesso de sédio e alimentacao rica em
lipideos®'%, Esses achados vao ao encontro daqueles apon-
tados pelo National Institute of Health and Care Excellence
(NICE)*, o qual atesta que pessoas com psicose ou esqui-
zofrenia, especialmente em uso de antipsicéticos, devem
receber um programa combinado de alimentagao saudavel
e atividade fisica, uma vez que tais individuos apresentam
predisposicdo aos comportamentos de risco. Assim, ha a
recomendacdo de monitoramento rotineiro do peso e dos
indicadores cardiovasculares e metabdlicos de morbidade,
tais como glicemia em jejum, circunferéncia da cintura, pres-
sao arterial, hemoglobina glicada e perfil lipidico. O acom-
panhamento acurado do perfil lipidico se justifica, uma vez
gue pessoas em tratamento para esquizofrenia apresentam
taxas aproximadamente duas vezes maiores em relacdo as
da populacéo geral. Essa taxa elevada resulta em uma redu-
cao proxima a 20% na expectativa de vida de pessoas com
esquizofrenia'®.

Além disso, destaca-se a alta prevaléncia de tabagismo
nessa populacao, cuja média encontrada é de 60%, a qual
varia de 13% a 83%'". Acredita-se que a nicotina amenize 0s
sintomas negativos por aumento da atividade dopaminérgi-
ca no cortex frontal'®'% Contudo, o tabagismo representa
fator de risco para o desenvolvimento e piora de diversas
manifestacdes cardiovasculares e metabdlicas. Ademais, ha
indicios de que o tabagismo interfira na farmacodinamica
dos antipsicoticos, principalmente da olanzapina e da cloza-
pina, exigindo maiores doses e concentragcdes para o contro-
le sintomatico do paciente® %1% Assim, os efeitos colaterais
se intensificam a medida que a dose é aumentada.

Os estudos analisados mostram que as alteracdes meta-
bélicas sdo prevalentes em pessoas com esquizofrenia trata-
das com antipsicoticos, sejam tipicos ou atipicos. Entretanto,
tais comorbidades apresentam-se subdiagnosticadas e sub-
tratadas nessa populacdo. Esses achados sugerem que pes-
soas com esquizofrenia tém morbimortalidade exacerbada,
contudo recebem tratamento precarizado para suas doen-
cas somaticas™®, apesar das recomendacdes internacionais,
gue preconizam ad Menos Uma Monitorizacao ac ano, com
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anamnese detalhada para agravos cardiovasculares, diabe-
tes, ganho de peso e doencas respiratdrias, comuns no pa-
ciente esquizofrénico®.

Tal condicao pode ser analisada por diversos vieses; en-
tre eles, encontram-se resquicios do modelo biomédico de
Claude Bernard, cujo adoecimento seria resultado de um
agente etiopatogénico apenas, ou seja, ao transpor para o
médico psiquiatra, este poderia estar focado, unicamente,
no transtorno mental do paciente, sem atentar as individua-
lidades dele'®. O profissional especializado tende a se res-
tringir aos cuidados referentes a sua area de atuagao. Assim,
a pessoa é reduzida e simplificada a um portador de uma
doenca e sua abordagem é direcionada a essa patologia. Isso
se deve a deficiéncia na formacéo dos profissionais para ma-
nejar a subjetividade dos pacientes e, também, ao sentimen-
to de impossibilidade de intervencao concreta mediante o
enfrentamento de adversidades biopsicossociais'™.

Além disso, estd bem estabelecido que o antipsicético é
o farmaco de escolha para tratamento da esquizofrenia, mas
0 seu uso continuo pode levar a repercussdes indesejadas
na saude do paciente. O cuidado ampliado pode minimizar
essas repercussoes, pois, na medicina centrada na pessoa, a
estratégia de assisténcia ndo foca exclusivamente no contro-
le dos sintomas da doenca esquizofrenia'". Assim, reforca-se
a importancia das tecnologias leves, que abarcam a escuta,
o vinculo e 0 acolhimento, visando ndo apenas a adesdo ao
tratamento, mas também ao desenvolvimento de autono-
mia e inclusao social''?.

Nesse sentido, ressalta-se a importancia dos Centro de
Atencdo Psicossocial (CAPS) para o acompanhamento de
pessoas diagnosticadas com esquizofrenia. Tais unidades
surgem na década de 1970, com o advento da Reforma
Psiquidtrica no Brasil, quando hd mudanca de paradigma do
modelo asilar, com o foco na psicopatologia e no manicémio,
para 0 modo psicossocial, com o olhar para o sujeito em soffi-
mento''®. Os CAPS realizam o acolhimento universal e diario
a pacientes psiquidtricos, promovendo o desenvolvimento
da autonomia dos usudrios, reintegrando-os a vida social e a
convivéncia familiar'™. Nesse sentido, os usuarios do CAPS sdo
incentivados a se envolver com o seu tratamento para senti-
rem-se corresponsabilizados com o plano terapéutico, o que
promove maior adesdo e autonomia dos pacientes'. Além
disso, o servico realiza o agenciamento e encaminhamen-
to de casos, visitas domiciliares e atividades comunitdrias'™.
Assim, os CAPS funcionam como um complexo de producéo
de agdes de cuidado feitas em rede, com abrangéncia além
dos seus limites fisicos, interagindo com outras instituicoes e
servicos do Sistema Unico de Satde (SUS), funcionando como
um dos principais dispositivos de desinstitucionalizacao'*.

Por outro lado, também pode ser levantado o desafio da
fisiopatologia da doenca e sua repercussédo na qualidade de
vida do paciente. A manifestacdo dos sintomas negativos e
positivos tende a interferir na motivacdo diaria da pessoa,

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):253-72

tornando-a indisposta ou incapaz de seguir recomendacoes
gerais e inespecificas, como pratica de exercicio fisico mini-
mo para a saude cardiovascular ou alimentacéo equilibrada.

Por fim, cabe ressaltar a crescente preocupagdo com o
uso por tempo indeterminado dos antipsicoticos. A expo-
sicdo continua e cumulativa dos neurolépticos nesses indi-
viduos tem revelado nao somente alteragdes cardiovascu-
lares e metabdlicas, mas também aumento da mortalidade
e perda da substancia cinzenta do cortex cerebral. Assim, o
guideline® britanico de esquizofrenia e psicose ressalta a im-
portancia de estimular novas pesquisas, a fim de identificar
protocolos de descontinuacédo e reducdo escalonada do me-
dicamento antipsicotico quando necessario a longo prazo e,
assim, evitar efeitos colaterais ou agravantes do medicamen-
to em questdo, porém sem possibilitar retorno sintomatico
da psicopatologia que estava em remissao®.

A luz do exposto, nota-se, portanto, a alta prevaléncia
de comorbidades cardiovasculares e metabdlicas do indivi-
duo com esquizofrenia em terapia antipsicotica. Percebe-se,
ainda, a elevada prevaléncia de comportamentos e habi-
tos de vida que se classificam como fator de risco para as
comorbidades, agravando o estado de saude ja debilitado
pela doenca e pelos aspectos farmacoldgicos da terapéutica
medicamentosa.

Os achados deste estudo respondem a pergunta cienti-
fica proposta, a qual diz respeito a relacdo da saude cardio-
vascular do grupo de estudo em questdo em uso de antip-
sicoticos. Assim, verifica-se a urgéncia no desenvolvimento
de psicofdrmacos com eficacia comprovada e um perfil de
seguranca mais aceitavel no tratamento da esquizofrenia.
Além disso, é fundamental implementar um protocolo de
atendimento multiprofissional minucioso, de acompanha-
mento rotineiro e seqguindo a légica da medicina centrada
na pessoa, a fim de rastrear e tratar morbidades correlacio-
nadas ao medicamento escolhido ou a fisiopatologia da
doenca em questdo e, assim, otimizar a sobrevida e reduzir
os indices de morbimortalidade desse grupo.

Entre as limitagdes do estudo, encontram-se a grande
quantidade de artigos incluidos em primeira busca, o que
resultou em indmeras exclusoes e pode ter ocasionado per-
da de material relevante no final da selecéo. Além disso, a
tematica referente a farmacodinamica dos antipsicoticos e
seus respectivos receptores envolvidos estd consolidada na
literatura, porém os mecanismos envolvidos nas repercus-
sdes cardiometabdlicas adversas ndo estdo completamente
elucidados. Isso acarreta conhecimento do possivel desfe-
cho, contudo sem compreender os meios que levam a ele.

CONCLUSAO

A partir da revisao, constatou-se que o uso de agentes an-
tipsicoticos foi associado a um risco aumentado de eventos



adversos cardiovasculares e metabdlicos (ganho de peso,
diabetes, dislipidemia, sindrome metabdlica e eventos car-
diacos) em pessoas diagnosticadas com esquizofrenia. No
entanto, questiona-se sobre a relagao dos eventos intrin-
secos a fisiopatologia da doenca e hébitos de vida dos pa-
cientes com o desenvolvimento de tais distUrbios. Assim, a
questao permanece até que novos estudos com desenho de
pesquisa apropriado e amostra suficiente lancem luz sobre o
assunto, para que se possa compreender, de fato, todos os
entremeios e, assim, amenizar as repercussoes patoldgicas.

Ademais, cabe ressaltar que os profissionais de saude
que cuidam de pessoas com esquizofrenia devem estar
atentos a saude fisica delas, ndo apenas aos sinais e sinto-
mas relacionados a doenca. Acompanhar marcadores antro-
pométricos e sanguineos relacionados a doenca cardiaca e
metabdlica é uma estratégia que pode reduzir ou diagnosti-
car precocemente essas alteracoes. A abordagem da subjeti-
vidade do paciente deve ser realizada concomitantemente,
vislumbrando compreender a vivéncia do individuo com sua
doenca. Assim, os profissionais devem adotar uma postura
de receber, escutar e tratar de forma qualificada e humani-
zada o paciente e suas demandas. Dessa forma, serd possi-
vel abordar o cuidado as pessoas com esquizofrenia em sua
integralidade.
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