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RESUMO

Desde a introdugao das medicagoes antipsicoticas atipicas, iniciando com
a clozapina, em 1990, muitos relatos associam essas drogas ao desen-
volvimento de diabetes mellitus, entre outros disturbios metabdlicos,
assim como abertura da doenga como cetoacidose. Relatamos o caso de
um paciente de 28 anos, com esquizofrenia, admitido em cetoacidose
diabética 1 més apos inicio da terapia com clozapina, sem relagdo com
ganho de peso, mantendo-se com niveis satisfatérios de glicemia, sem
tratamento, apds suspensao da droga. Revisamos o assunto, com outros
casos relatados até o momento, incluindo a associagcdo de outros
antipsicoticos atipicos igualmente envolvidos em disturbios endocrinos.
Objetivamos, com o relato deste caso, aumentar a atencao dos clinicos
envolvidos no tratamento dos pacientes portadores de disturbios
psiquiatricos para a possibilidade do surgimento de diabetes durante a
terapia, e enfatizar a necessidade de aumento da vigilancia e do
acompanhamento metabdlico desses pacientes. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/3:488-493)

Descritores: Cetoacidose diabética; Antipsicoticos atipicos; Obesidade;
Dislipidemia

ABSTRACT

Diabetes Mellitus Associated with Atypical Antipsychotic Me-
dications: Case Report and Review of the Literature.

Since the introduction of atypical antipsychotic medications, starting with
clozapine in 1990, many studies have associated these drugs with the
development of diabetes among other metabolic disorders, as well as with
the onset of the disease as ketoacidosis. We report the case of a 28-year-
old patient with schizophrenia who was admitted with diabetic acidosis 1
month after the beginning of clozapine therapy. No weight gain was
reported and the patient maintains satisfactory glycemia levels with no
treatment required after discontinuation of the drug. The literature on this
subject and cases reported so far are reviewed, including the association
of other atypical antipsychotic drugs also involved in endocrine disorders.
The objective of this report is to raise the awareness of physicians treating
psychiatric patients to the possibility of new-onset diabetes during thera-
py with atypical antipsychotic drugs and to emphasize the necessity for
increased vigilance and close metabolic follow-up of these patients. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2007;51/3:488-493)

Keywords: Diabetic ketoacidosis; Atypical antipsychotics; Obesity; Dys-
lipidemia
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AI;ITIPSICC)TICOS DE SEGUNDA geragdo, incluindo clo-
apina (Leponex®), olanzapina (Zyprexa®), quetia-
pina (Seroquel®), risperidona (Risperdal®) e, mais recen-
temente, aripiprazol (Abilify®) e ziprazidona (Geodon®),
sao efetivos no tratamento da esquizofrenia, assim como
os de primeira geragdao, como haloperidol, porém apre-
sentando importante redu¢do nos sintomas extra-
piramidais (1-5). Entretanto, essas drogas tém sido rela-
cionadas com significantes efeitos colaterais, como ganho
de peso, distarbios no metabolismo de lipides, into-
lerncia a glicose ¢ diabetes mellitus tipo 2, podendo
apresentar-se, ainda, como cetoacidose diabética, levan-
tando questionamentos sobre os possiveis mecanismos
envolvidos nessa associagio, sugerindo a inclusio do
endocrinologista na equipe multidisciplinar de cuidados
aos pacientes com doengas psiquidtricas.

A seguir, apresentamos o caso de um paciente
com cetoacidose diabética ao diagnoéstico da doenga,
cerca de 1 més ap6s introdugio da clozapina.

RELATO DE CASO

JFV, 28 anos, sexo masculino, natural e procedente de
Belo Horizonte, com diagnéstico de esquizofrenia aos
18 anos, em uso por 10 anos de clonazepam, levome-
promazina e biperideno, os quais foram suspensos de-
vido ao desenvolvimento de distonia cervical tardia
(laterocolo), sendo substituidas por clozapina, com
aumento progressivo da dose, até 150 mg/dia.

Duas semanas ap6s inicio da medicagdo, ainda em
fase de ajuste da dose, iniciou progressivamente com po-
litiria, polidipsia, prostragdo, emagrecimento acentuado
(cercade 15 kg) e vomitos, sendo tais sintomas atribuidos
inicialmente a descompensa¢io da doenga de base. Cerca
de 1 més apds inicio da clozapina, foi admitido para in-
ternagdo no Servi¢o de Endocrinologia da Santa Casa de
Belo Horizonte, proveniente de um pronto-socorro lo-
cal, em cetoacidose diabética, com insulinoterapia e hi-
drata¢io venosa, sem focos infecciosos € com medicagio
antipsicética suspensa.

Paciente sem historia familiar de diabetes
mellitus, tireoidopatias ou outras patologias.

Seu IMC a admissio foi 24,2 kg/m?2. Os exa-
mes laboratoriais a admissio e durante a internagio en-
contram-se na tabela 1.

Recebeu alta hospitalar apds 1 semana, em uso de
insulina NPH 50 unidades/dia, suspensa ap6s 14 dias.
Paciente mantém-se atualmente, 5 meses apos a
internagdo, sem uso de medicagdes para diabetes,
assintomatico, com dieta livre ¢ controle glicémico sa-
tisfatorio (glicemias de jejum 90,/102/110 mg/dL;
glicemias 2 horas p6s-prandiais 100,120,108 mg/dL).

DISCUSSAO

Ha décadas, anteriormente a introdu¢ao das drogas
antipsicéticas, estudos sugerem que a intolerincia a
glicose seja mais comum em pacientes com esqui-

Tabela 1. Exames laboratoriais durante a internagao.

Exames Resultados Valores de referéncia
PH 7,21 7,32a7,43
HCO3" 13,1 mmol/L 22 a 29 mmol/L
BE -13,4 mmol/L -2 a +2 mmol/L
Cetonemia +++ negativo
Glicemia 350 mg/dL 70 a 99 mg/dL
Potassio sérico 4,5 mEqg/L 3,7 a 5,6 mEg/L
Uréia 41 mg/dL 10 a 40 mg/dl
Creatinina 1,0 mg/dL 0,8 a 1,3 mg/dL
Hemoglobina 13,60 g/dL 14,4 a 17,6 g/dL
Leucécitos 9600 / mm3 5000 a 10000/mm3
Anti-GAD 0,3 U/mL 1,0 U/mL
Anti-1A2 0,4 U/mL 0,5 U/mL
Anticorpo antimicrossomal <10 Ul/mL < 34 Ul/mL
TSH 1,62 puUl/mL 0,3 a 5,0 pUl/mL
Peptideo C 2,6 ng/dL 1,1 a 5,0 ng/dL
HbA1C 9,1% 4,5 a 6,5%
Colesterol total 127 mg/dL Inferior a 200 mg/dL
Triglicérides 205 mg/dL Inferior a 150 mg/dL
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zofrenia do que na popula¢iao em geral (6% ¢ 1%, res-
pectivamente) (6), tendo um estudo italiano, inclu-
indo 95 pacientes esquizofrénicos, encontrado uma
prevaléncia de 15,8% de diabetes, independentemente
do tratamento usado, comparada a 3% na populagio
italiana em geral (7).

A partir de 1994, relatos na literatura psiquidtrica
associam principalmente o uso da clozapina e da olan-
zapina ao diabetes e cetoacidose diabética, sendo a que-
tiapina associada a tais efeitos em menor propor¢io (8);
ja em relagdo a risperidona, a associagio é menos con-
sistente (9), parecendo igualar-se ao risco do tratamento
convencional, ndo tendo sido relatado até o momento
que ziprasidona e aripiprazol causem hiperglicemia.

Em relagio a clozapina, uma revisio mostrou
que cerca de 20% dos pacientes tratados demonstraram
um aumento de, no minimo, 10% no peso anterior ao
inicio do tratamento, cuja duragio variou de 12
semanas a 12 meses (10), com outro mostrando um
ganho médio maior que 20% em relagio ao basal, apds
52 semanas (11).

Dois estudos mostraram uma correlagio posi-
tiva entre niveis de insulina ¢ concentrac¢do sérica da
clozapina. Andlise de 18 pacientes que receberam tra-
tamento com clozapina por, no minimo, 6 meses mos-
trou que 11 (61%) tinham hiperinsulinemia em jejum
e 13 (72%) tinham niveis de peptideo C elevado (12);
Melkerson e Hulting evidenciaram niveis elevados de
insulina em jejum em 7 entre 14 pacientes recebendo
terapia, embora a média nos niveis de insulina tenha
permanecido dentro dos limites normais (13).

A associagdo entre clozapina e diabetes tem sido
bem documentada. Henderson e cols. apresentaram
um estudo de 5 anos de seguimento, com 82 pacientes
em uso de clozapina ha pelo menos 1 ano, idade média
de 36,4 anos ¢ média de IMC de 26,9, com 36,6% dos
pacientes sendo diagnosticados com diabetes durante
o tratamento. Embora tenha havido aumento signi-
ficante do peso durante o estudo, este nao foi asso-
ciado com aumento do risco de diabetes nesta amos-
tra, com 30 dos 82 pacientes desenvolvendo doenga
sem ganho de peso (14).

Hagg e cols. compararam 63 pacientes tratados
com clozapina, com 67 em tratamento com neurolép-
ticos convencionais, € encontrou NO primeiro grupo
uma incidéncia de 12% de diabetes tipo 2 ¢ 10% de in-
tolerincia a glicose; no segundo grupo, as incidéncias
foram 6 e 3%, respectivamente. Pacientes recebendo
clozapina foram significativamente mais jovens que o
grupo controle, embora os dois grupos nio tenham se
diferenciado em relagio a peso, IMC ou prevaléncia de
diabetes em parentes de primeiro grau (15).
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Dados epidemiolégicos do FDA, entre janeiro
de 1990 e fevereiro de 2001, identificaram 384 casos,
sendo 323 definidos como hiperglicemia de inicio
recente (53% com diabetes definido pelos critérios
atuais), 54 como exacerba¢io de diabetes preexistente
e 7 casos nio bem definidos. Entre os de inicio
recente, a média de idade foi de 39 + 11 anos, sendo
cerca de 75% com idade inferior a 50 anos, abaixo da
idade tipica de inicio do diabetes tipo 2. O tempo en-
tre o inicio da terapia com clozapina e o surgimento
do diabetes foi curto na grande maioria, ocorrendo
dentro de 1 més em 27% ¢ 3 meses em 54% dos pa-
cientes. Exacerbagio do diabetes preexistente também
ocorreu precocemente: em 1 més para 38% ¢ em 3
meses para 64% dos pacientes. Dados do seguimento
demonstraram que, em 78% dos pacientes nos quais a
clozapina foi suspensa, melhora do diabetes foi
documentada. A severidade da hiperglicemia variou de
intolerancia leve a cetoacidose ¢ coma hiperosmolar,
com 51 pacientes apresentando-se ao diagnostico com
glicemias> 700 mg/dl, sendo cetoacidose diabética a
forma de apresentagio em 80 pacientes (20,83%).
Nenhuma evidéncia de obesidade ou ganho impor-
tante de peso, apos inicio da terapia, ocorreu em 26%
dos pacientes (16).

Os fatores de risco associados a cetoacidose dia-
bética ndo sao bem entendidos. A raga parece ser um
fator importante, com a grande maioria dos casos apre-
sentando-se em afro-americanos ¢ hispanicos; em re-
lagdo a idade, a maioria se encontra entre os 30 ¢ 50
anos, com propor¢io entre sexo masculino:feminino
de 3:1 (17). Nos relatos de cetoacidose, a dose de
clozapina variou entre 200 ¢ 500 mg/dia, com um
episédio ocorrendo com dose de 150 mg/dia (18).

Aumento nos niveis de triglicérides com
clozapina tem sido documentado. Wirsching e cols.
demonstraram um aumento de 34 a 42% nos niveis de
triglicérides em 39 pacientes (19), com relatos da
American Diabetes Association de que 56% dos
pacientes em tratamento apresentam niveis de
triglicérides elevados (> 200 mg/dl); jd os niveis de
colesterol total aumentaram em cerca de 5% em re-
lagdo ao basal, com 4% de aumento no LDL ¢ 6% de
diminui¢ao no HDL, sendo estas altera¢des no perfil
lipidico comprovadas em outras séries, nio estabe-
lecendo relagao com o ganho de peso (20,21).

Assim como a clozapina, a olanzapina também
associa-se a ganho de peso, com aumento em relagao
ao basal de 6-12 kg, em 6 a 12 meses de tratamento,
com alguns estudos nio demonstrando esta associagao
em até 24% dos pacientes (22,23). Altera¢des nos
niveis de insulina plasmdtica também foram observadas
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com olanzapina, com aumento significante na resis-
téncia a insulina comparando-se com os niveis basais
(24), com dois estudos demonstrado niveis elevados
de insulina em 31-71% dos pacientes tratados com
essa droga (13,25).

Entre 1994 ¢ 2001, o FDA constatou 237 casos
de diabetes ou hiperglicemia com olanzapina, 79%
sendo diabetes recém-diagnosticado e 19%, exacer-
ba¢io de diabetes preexistente (26). Entre os recém-
diagnosticados, a média de idade foi 39,8 + 12,4 anos
(68% ocorrendo antes dos 45 anos), sendo esta 51,7 =
15,4 anos nos casos de exacerba¢io da doeng¢a. O
tempo entre o inicio da terapia e o diagndstico variou
de 2 dias a 45 meses, 73% ocorrendo dentro de 6
meses (47% no primeiro trimestre); nos pacientes com
doenga agudizada, 84% dos eventos ocorreram nos
primeiros 3 meses. Cetoacidose diabética foi um even-
to freqliente nesta série, ocorrendo em 80 dos 237 ca-
sos (33,8%). Pesquisas na Medline evidenciaram 33
relatos detalhando a associagdo de olanzapina e dia-
betes (27), com Ananth ¢ cols., em uma recente re-
visdo, encontrando dados semelhantes ao FDA em
uma série de 26 casos. Cerca de 77% dos pacientes que
descontinuaram a olanzapina recuperaram o controle
glicémico sem antidiabéticos orais ou insulina (28).

Estudos clinicos experimentais mostraram que a
olanzapina tem efeito adverso importante no perfil
lipidico, principalmente nos niveis de triglicérides, que
aumentaram em cerca de 38%, com minimas alteracdes
nos niveis de colesterol total (6%) (19); Allison ¢ cols.
nao observaram correlagdo entre ganho de peso e
alteragoes no perfil lipidico (23).

Ja em relagio a risperidona, os poucos estudos
até o momento nio reproduzem os efeitos relacionados
a clozapina e a olanzapina. O ganho de peso tem sido
modesto, com média de 2 kg, tanto a curto (cerca de
10 semanas) quanto a longo prazo (52 semanas), o que
nio parece estar relacionado a dose utilizada (23).
Cento e trinta e um casos de diabetes ou hiperglicemia
foram relatados pelo FDA entre 1993 e 2002, dos
quais 60% com diabetes mellitus de inicio recente, com
média de idade de 34,8 + 15,7 anos, sendo esta de 48,8
+ 175 anos na exacerbac¢io de diabetes preexistente
(35% dos casos). O tempo entre o inicio da terapia ¢ a
hiperglicemia variou de 1 dia a 48 meses, com 68%
ocorrendo nos primeiros 6 meses. A risperidona foi
suspensa em 47 pacientes e reduzida em cinco; os
dados do seguimento destes pacientes foram escassos,
embora melhora do controle glicémico tenha sido
observada em 12 desses pacientes (29).

Em contraste com o grande niimero de casos de
cetoacidose associados a clozapina e a olanzapina,
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pouco se tem atribuido a risperidona. Croarkin e cols.
relataram um caso de cetoacidose diabética em um
paciente com infec¢do pelo HIV, com esta possi-
velmente contribuindo para o risco individual do pa-
ciente para o diabetes (30). Wilson e cols. relataram
um caso de cetoacidose, ocorrendo 5 dias apds o acrés-
cimo de clozapina a risperidona (31). Gianfrancesco e
cols., em um estudo incluindo pacientes nao tratados
(n= 10296) ou em terapia antipsicética (n= 6582),
sendo 1.675 com risperidona, concluiram que o risco
de desenvolvimento de diabetes atribuido a essa droga,
usando analise de regressao logistica, ndo foi diferente
dos pacientes nio-tratados (32). Analisados juntos, os
estudos concluem que a risperidona nio esta associada
a aumento consistente no risco de diabetes, o que
poderia ocorrer no acréscimo dessa droga a trata-
mentos que levem ao aumento do peso e da adipo-
sidade. Como essa medicagio responde por 37% das
prescri¢des de antipsicoticos de segunda gera¢iao nos
Estados Unidos, os poucos casos relatados nio podem
ser atribuidos simplesmente ao uso limitado da droga.
Os estudos até o momento sugerem, ainda, limitada e
nio consistente associa¢io da risperidona com altera-
¢oes no pertil lipidico (33).

A quetiapina foi introduzida em 1988 ¢ os
estudos em rela¢do aos efeitos metabolicos sio ainda
iniciais. O ganho de peso parece pouco significante, de
2 a 5,5 kg, com trabalhos mostrando ganho de até 7%
do peso corporal inicial (34). O principal levantamen-
to da associagdo ao diabetes foi apresentada pelo FDA,
com dados de 1997 a 2002, apresentando 46 pa-
cientes, 74% recém-diagnosticados, com média de ida-
de de 31,2 + 14,8 anos, ¢ intervalo de tempo do inicio
da terapia ao diagnostico de 1 dia a 21 meses, com
41% ocorrendo nos primeiros 6 meses. Em 50% dos
pacientes nos quais a medica¢do foi descontinuada,
houve melhora do controle glicémico. Cetoacidose
ocorreu em 21 pacientes (35); 23 novos casos, re-
latados pelos mesmos autores, em um adendo ao ul-
timo trabalho, identificaram uma incidéncia de 34,8%
de cetoacidose. Relatos de alterag¢des no perfil lipidico
sdo limitados e contraditérios, variando de hipertri-
gliceridemia severa (> 600 mg/dl) (36,37) a dimi-
nui¢do de até 25% nesses niveis (19).

Ziprasidona e aripiprazol si3o relacionados a
minimos efeitos no peso corporal (23,38), com dados
até o momento nio os associando com aumento do
risco de diabetes ou dislipidemia (28).

Os mecanismos pelos quais os antipsicoticos
atipicos causam distairbios metabdlicos nio sio
completamente entendidos, principalmente porque a
propria esquizofrenia tem um papel no desen-
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volvimento dessas alteragdes. Ganho de peso, como
causa de resisténcia a insulina e, conseqiientemente,
sindrome metabdlica, sio uma das explicagdes ofe-
recidas, embora relatos discordando dessa associa¢io
sejam freqlientes. No mais, a suspensio da droga tem
normalizado os niveis glicémicos antes mesmo que a
perda de peso seja aparente. Hiperglicemia, associada a
hiperinsulinemia e niveis elevados de peptideo C e
leptina, relacionam-se, como ja citado, principalmente
a clozapina. Ardizzone e cols. encontraram uma cor-
relagdo entre o uso da risperidona e da clozapina com
inibi¢ao do transporte de glicose, em culturas de células
PC12 (representantes de um modelo de diferenciagao
neuronal) e a indugdo de hiperglicemia in vivo (39).
Pancreatite aguda é outro efeito relacionado, até o
momento, principalmente a clozapina, seguida da
olanzapina e risperidona, com relatos de cetoacidose
concomitante ao desenvolvimento dessa patologia
(40). Em relagio ao mecanismo envolvido na
cetoacidose diabética, apesar de ainda pouco enten-
dido, parece estar relacionado a um efeito inibitério
direto nas células beta pancreaticas, com casos de niveis
de peptideo C entre 0,7 e 0,9 nmol/dL a admissao do
paciente, com normaliza¢io apos retirada da droga,
sugerindo uma deficiéncia temporiria de insulina (41).

Essas observagdes sugerem que a resisténcia a
insulina nio deve ser o tnico fator responsavel pelo
desenvolvimento do diabetes, com o rapido apareci-
mento da doeng¢a, em muitos pacientes, levantando
questionamentos sobre um efeito direto e possivel-
mente téxico das drogas antipsicoticas.

Levando-se em considera¢io que o estilo de
vida dos individuos com doengas psiquiatricas seja um
importante fator de risco para distrbios metabolicos,
haja visto que obesidade, dieta irregular, sedentarismo
e altas taxas de alcoolismo e fumo sio mais prevalentes
que na populagio em geral, os crescentes co-
nhecimentos sobre os efeitos dos antipsicoticos sobre
esses fatores tém aumentado o interesse sobre os cui-
dados no screening e monitorizagio destes pacientes.
Ressaltamos aqui a importincia do seguimento
continuado dos pacientes, mesmo apods suspensio da
droga, pois, como visto no caso relatado, apds 5 meses
da descontinuagio da clozapina o paciente ainda
apresentava glicemias de jejum superiores a 100
mg/dL. A American Diabetes Association e a Ame -
rican Psychiatric Association publicaram, em 2004, um
consenso para acompanhamento desses pacientes (42),
com recomendag¢des para screening incluindo IMC,
pressdo arterial, perfil lipidico e glicémico, histéria
pessoal e familiar de obesidade, diabetes, dislipidemia,
hipertensio e doenga arterial coronariana. An-
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tipsicoticos de segunda gera¢iao, com baixa propensiao
para ganho de peso ¢ intolerincia a glicose, devem ser
considerados para pacientes com diabetes ou aumento
do risco para a doenga. Monitoriza¢do do peso deve
ser realizada com 4, 8 e 12 semanas apés inicio ou
substitui¢io da terapia antipsicética, e, depois, em
visitas trimestrais. Medidas de glicemia e lipides sdo
recomendadas 3 meses ap0s inicio da terapia e, entdo,
anualmente e a cada 5 anos, respectivamente, a menos
que os riscos iniciais ou novos fatores indiquem moni-
torizagdo mais freqiiente (embora as recomendagdes
do NCEP ATP III sejam de monitoriza¢do anual do
perfil lipidico em pacientes com riscos para dis-
lipidemia) (43).

A introdugio de monitorizagdo clinica regular,
realizada por especialistas envolvidos no manuseio das
drogas citadas e de seus possiveis efeitos colaterais, deve
permitir uma detec¢do precoce de mudangas nesses im-
portantes fatores de risco, melhorando globalmente o
estado de satide desses pacientes a longo prazo, evitando
as consequiéncias que os distGrbios metabdlicos podem
acrescentar ao futuro dos mesmos.
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