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Pacientes esquizofrénicos tém maior risco para desenvolvimento de transtorno hiperglicémico e o uso de
antipsi céticos parece ampliar o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus. O presente trabalho € umarevi-
sd0 daliteratura acerca darel agdo entre antipsi coticos atipicos e risco de desenvol vimento de diabetes mellitus.
A pesquisa bibliogréfica foi realizada por meio dos bancos de dados Medline € Webofscience enfocando os
seguintes tépicos. “Hyperglycemia’, “ Diabetes Mellitus’, “ Antipsychotic Agents’, com o objetivo de identifi-
car artigos originais e de revisdo compreendidos entre 1997 e setembro de 2002. Conclui-se pela existéncia de
maior risco de desenvolvimento de alteractes glicidicas na populagdo de pacientes utilizando medicamentos
antipsicéticos. Medidas higieno-dietéticas e atencéo aos fatores de risco devem ser levados em conta no trata-

Schizophrenic patients present a higher risk for the development of hyperglycemic disorder and the use of
antipsychotic drugs seems to increase the risk of diabetes mellitus. The present review concerns the relation
between atypical antipsychotic drugsand therisk of developing diabetes mellitus. A Medline and Webofscience
search was performed by using the terms “Hyperglycemia’, “ Diabetes Mellitus’ and “ Antipsychotic Agents”,
to identify original papers and reviews published between 1997 and september 2002. It is concluded that there
is a higher risk of glycemic disorders in the population of patients treated by antipsychotic drugs. Dietetic

measures and attention to risk factors should be taken into account during the treatment of psychotic patients.
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Introducao

De acordo com o Centro de Controle e Prevencéo de Doen-
¢as, em 1997, 10,3 milhdes da populagéo total tiveram o diag-
nostico de diabetes mellitus nos EUA e estima-se que cercade
outras 5,4 milhdes continuem sem diagnéstico.* O diabetes
mellitus € umaafeccdo de grande relevanciaclinicapor levar a
danos na microvasculatura, afetando rins, retina e neurdnios
periféricos, assim como aaterosclerose, com elevagdo do risco
de eventos cardiacos e cerebrovascul ares.?

Evidéncias mostram que os antipsicéticos interagem no sis-
tema neuroenddcrino, levando a efeitos colaterais como au-
mento do apetite, obesidade, hiperglicemia e diabetes.® O uso
crescente dos antipsicoticos de nova geracdo foi associado a
significante nimero de casos de distUrrbios metabdlicos secun-

darios. Dentre eles, podemos citar o ganho de peso, diabetes,
hiperglicemia e dislipidemia. Tais condi¢tes levam a compli-
cacOes, incluindo risco de doenca cardiovascular, traduzidano
aumento da morbimortalidade nestes pacientes.*®

Desta forma, psiquiatras e clinicos tém se preocupado cada
vez maisem adequar aprescricdo ao perfil do paciente, questi-
onando sobre outros fatores de risco, como hipertenso, diabe-
tes prévia, idade maior que 50 anos, raca e histéria familiar.
Além disso, o monitoramento dos niveisglicémicoseponderais
deve ser feito para orientar estratégias no tratamento destas
alteragdes.®

Métodos
Estetrabalho revisaosartigos publicados naliteraturainter-
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nacional através das bases de dados MEDLINE e Webofscience,
referentes ao periodo de 1997 asetembro de 2002. Utilizaram-
se os descritores: Hyperglycemia, Diabetes Mellitus,
Antipsychotic Agents. Foram localizados 107 artigos. Desses,
foram selecionados 41, cujo temacentra erao diabetesmellitus
e hiperglicemia associados ao tratamento com antipsicticos.
Foram excluidos artigos escritos em outras linguas que néo a
inglesaou aos quais ndo se tem acesso no Brasil. Artigos ante-
riores a 1997 foram obtidos por meio das referéncias biblio-
gréficas dos artigos sel ecionados através das bases de dados.

Resultados

As dteragdes do metabolismo da glicose sdo mais comuns
em pacientes com esguizofrenia, com ou sem tratamento, quan-
do comparados apopul agdo geral. Um estudo retrospectivo com
95 pacientes portadores de esquizofrenia mostrou a preval én-
cia de diabetes mellitus de 15,8% contra os 3,2% vistos na
populacdo geral da ltdlia” Esse estudo foi realizado em uma
populagéo de paci entes esquizofrénicos em ingtituicdes delonga
permanéncia. |nesperadamente, diabetesfoi significativamen-
te maisfreguiente em pacientes sem tratamento do que em aque-
les em uso de antipsicoéticos. Neste estudo, os autores compa-
raram 0s seus dados com os de estudos prévios nos EUA, os
guais obtiveram ataxade diabetes mellitus na popul agdo geral
masculina entre 20 e 39 anos de 1,1%,2 e, em pacientes porta-
dores de esquizofrenia entre 18 e 44 anos, de 5,6 a 6,7%,°au-
mentando paracercade 24,5% sem restri¢8o deidade. Namai-
oriados casos, a hiperglicemianéo é dose dependente, érever-
sivel com a cessacdo do tratamento e reaparece se a droga é
reintroduzida. O tempo deinicio variou de 10 diasa 18 meses,
sendo mais freqlientemente em torno de trés meses.*®

Um estudo de caso-controle no Reino-Unido demonstrou um
risco aumentado na incidéncia de diabetes em individuos em
uso de antipsicaticos tipicos e atipicos.* Em umarevisdo dos
relatos de casos rel acionados ao uso de antipsicéticos atipicos
e emergénciade diabetes mellitus e cetoaci dose diabética, con-
cluiu-se pela necessidade de os clinicos estarem cientes destes
efeitos adversos sérios.’

O impacto esperado do ganho de peso induzido por agentes
antipsi céticos namortalidade e nas taxas de tolerancia alterada
a glicose e de hipertensdo em pacientes esquizofrénicos foi
estimado em um estudo, tendo-se concluido que a magnitude
do ganho ponderal induzido por estesfarmacos determinaim-
portantes conseqiiéncias nestes individuos.®

Mecanismos gerais

O aumento da ingesta caldrica e o sedentarismo presentes
nos paci entes esqui zofrénicos em tratamento com antipsicoticos
levam ao ganho de peso com predisposi¢ao a resisténcia peri-
férica ainsulina. A hiperglicemia inicialmente induz maior
producdo de insulina pelas célul as beta-pancredticas que, com
o tempo, cursam com prejuizo funcional, favorecendo o apare-
cimento de diabetes mellitus tipo 2.

As drogas que causam hiperglicemia parecem inibir o trans-
porte neuronal da glicose, entre outros mecanismos. As
fenotiazinas tém sido apontadas como responsaveis nos distar-

Rev Bras Psiquiatr 2003;25(4):253-7

bios da regulacdo da glicose, com relatos de agravamento de
diabetestipo 1 pré-existente e indugéo de diabetes tipo 2, além
de determinarem hiperlipidemiae ganho de peso.** Um dos me-
canismos possivels no desenvolvimento de tolerdnciaaumenta:
da a glicose diz respeito ao efeito antagonista dopaminérgico
hipotal @mico pel os antipsi céticos, principalmente ostipicos. Um
estudo usando o agonista dopaminérgico bromocriptina, em
mulheres obesas, ndo diabéticas, mostrou reduco significativa
dos niveis glicémicos apds oito semanas.

Estudos recentes tém indicado que os antipsi coticos atipicos
tém maior propensdo ao desenvolvimento de diabetes mellitus
gue a clorpromazina, sendo também relatados casos de
cetoacidose diabética induzidos pelo uso de clozapina,
olanzapina, quetiapina, e risperidona.® Trabalhos tém estima-
do aincidéncia de diabetestipo 2 com 0 uso de clozapinaem
12% a 36% e com olanzapina em 6% a 35%, poucos relatos
com arisperidona e nenhum relato com o uso de ziprasidona
até o momento.®

O tratamento com anti psi coticos estarel acionado apiorado
metabolismo glicidico, exacerbacdo de diabetes tipo 1 ou 2
pré-existentes, desenvolvimento de diabetes tipo 2, e
cetoacidose diabética como complicacéo rara e potencia men-
te fatal.> Os mecanismos possiveis de alteraces induzidas pe-
los antipsicéticos aindando estéo total mente estabel ecidos, mas
estudos apontam o aumento da resisténcia ainsulina causada
tanto pelo aumento da adiposidade, como interferéncia direta
da droga nas proteinas transportadoras de glicose. Outras for-
mas pel as quai s estas drogas podem causar resisténciaainsuli-
nasdo: mudanca nadistribui¢do dagorduracorporal, diminui-
¢do da atividade fisica, diminui¢do do metabolismo oxidativo
pelo efeito sedativo dadroga, V' interferénciana cascatade agcéo
dainsulina, aumento dos hormdnios contra-reguladores e au-
mento daliberagcdo de &cido graxo livre pelo adipécito.®

Alguns relatos sugerem que as fenotiazinas reduzem a se-
crecdo dainsulinae aumentam aliberacdo de catecolaminas.”®
Estes resultados, porém, aindando foram reproduzidos. Além
disso, receptores da serotonina (5-HT,, € 5-HT,) podem estar
envolvidos no controle glicémico, reduzindo aresponsividade
das cél ulas beta pancredti cas aos niveis sanguineos de glicose. ®
Os anti psi c6ti cos atipi cos como clozapina e olanzapina possu-
em afinidade maior pelosreceptoresSHT, .. 1sso pode expli-
car, em parte, amaior resisténcia ainsulina com o uso destas
drogas que aguel a observada com uso dos tipicos. Experimen-
tos com animai's sugerem que o antagoni Smo Serotoninérgico
ndo especifico (ex. metisergida) pode elevar os niveis
glicémicos.? Um estudo no Japdo testou o efeito do estado
diabético cronico no cérebro deratos, sugerindo interferéncia
na atividade serotoninérgica por aumento na densidade dos
receptores SHT %

O antagonismo ao receptor dahistaminaH21 éimplicado como
principal mecanismo de indugdo do aumento ponderal pelo
antipsicotico através de efeito direto no apetite. O efeito
sinérgico do antagonismo dos receptores de histamina H, e
serotonina 5-HT,, tem sido postulado para explicar o maior
ganho de peso geralmente visto com o uso dos antipsicoticos
atipicos.** A risperidona, por ter menor antagonismo H, quan-
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do comparado com clozapina ou olanzapina, tende a causar
menor aumento de peso.’ Ainda se questiona se a clozapina e
aolanzapinatém algum efeito direto nahomeostase daleptina,
substancia secretada pel os adi pécitos que regula a secrecdo de
insulina e 0 metabolismo energético.

Clozapina

Em um estudo comparando 63 pacientes tratados com
clozapina e 67 pacientes com neurol épticos tipicos, verificou-
se que, dos pacientes tratados com clozapina, 12% desenvol-
veram diabetes médllitus e 10%, teste de tolerancia a glicose
alterado, em comparagdo com as taxas de 6% e 3%, respecti-
vamente, nos pacientes em uso de neurol épticos tipicos. Os
pacientes em uso de clozapinaque desenvol veram diabetes eram
significantemente mais jovens do que os do outro grupo.®

Um estudo naturalistico de cinco anos com 82 pacientes
esquizofrénicos em uso de cl ozapinateve como resultado 36,6%
dos pacientes diagnosticados com diabetes mellitus. O ganho
de peso ndo se mostrou fator de risco significante para o de-
senvolvimento de diabetes neste estudo.?

Em um coorte retrospectivo queinvestigou dados de pacien-
tes em uso de clozapina ou de antipsicoticos tipicos, sugeriu-
se que a clozapina pode ndo ser uma causa independente de
diabetes ou hiperlipidemia, mas atuacomo um modificador de
efeito em popul agdes susceptivei s ao produzir aumento de peso
e afetar a secrecdo e resisténciainsulinicas.?”

Risperidona

A taxade diabetes mellitus estimada com o uso derisperidona
foi de 5% a 7%.% Naliteratura, foram relatados casos de paci-
entes portadores de obesidade e histériafamiliar paradiabetes
mellitus que, durante o tratamento com este anti psi cético, apre-
sentaram ganho ponderal significativo (até 37% do IMC), de-
senvolvendo diabetes mellitus tipo 2.2

Olanzapina

Durante os ensaios clinicos para aprovagdo da droga, houve
gparecimento de diabetes em apenas 0,6% dos pacientes,?® mas
com o uso clinico observou-se umataxa de 6% a 11% nos paci-
entes em uso deste anti psictico.®* Pacientes usando olanzapina
apresentaram aumento do risco de desenvolver diabetes quando
comparados com individuos sem tratamento com antipsicéticos.®
Alguns pacientes necessitaram de tratamento hipoglicemiante
continuado, mesmo apos a suspensao dadroga. Em cinco casos
relatados na literatura, a cetoacidose diabética foi a forma de
apresentacao, sendo que um deles teve resultado fatal .

Em um estudo retrospectivo envolvendo uma popul acdo adul -
ta ndo geridtrica, a olanzapina esteve associada a um maior
aumento de niveis sanguineos de glicose em jgum e lipidios
do que arisperidona.®®

Em um outro trabalho que comparou as respostas aum teste
oral de tolerancia a glicose em esquizofrénicos ndo diabéticos
em uso de clozapina, olanzapina, risperidonaou antipsi coticos
tipicos e controles sadios, observou-se que o tratamento com
atipicos (clozapina e olanzapina) esteve associado aaumentos
dos niveis de glicose.*
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Resultados de um estudo de farmacovigilancia pos-
comercializagéo da olanzapina em 8.858 pacientes na Ingla-
terraidentificou oito casos de diabetes mellitus possivel mente
relacionados ao uso do fa&rmaco.®

Quetiapina

Haum relato de diabetes induzido por quetiapina.*® Por ou-
tro lado, um estudo retrospectivo envolvendo 65 pacientes que
apresentaram ganho de peso ou diabetes no curso do tratamen-
to com clozapinamostrou que, quando adose de clozapinaera
reduzida para 25%, associando-se quetiapina em dose propor-
cional (1 mg de clozapina substituido por 2 mg de quetiapina),
obtinha-se perda ponderal (P<0,001) e melhora do controle
glicémico.*

Ziprasidona
N&o foram | ocalizados trabal hos que tenham associado o uso
de ziprasidona com diabetes mellitus ou hiperglicemia

Discussao

Diante das alteragdes metabdlicas que podem ser causadas
pelo uso dos antipsi céticos, o psiquiatra deve encontrar meios
de tornar mais seguro o uso destas medicacles. A indicagdo
deve ser cuidadosa, avaliando-se cada paciente quanto a pre-
senca de fatores de risco para diabetes como obesidade, idade
superior a 50 anos, grau de atividade fisica, raca (os brancos
tém menor risco de desenvolver diabetes tipo 2, quando com-
parados com outros grupos étnicos, incluindo africanos, hispa-
nicos e asiaticos), tabagismo, hipertensdo, hiperglicemia,
hipertrigliceridemiaou doenga coronariana.™

O monitoramento do peso e dos niveis glicémicos e lipidicos
esta indicado em todo paciente em uso de antipsicético para
reducdo dos riscos de morbidade e mortalidade.

A Academia Americanade Diabetes recomendaque, em pre-
senca de transtorno neuropsiquiatrico, se inicie 0 monito-
ramento da glicemia mais precocemente do que na popul acdo
em geral (a0s 45 anos, e ndo aos 50) se 0 paci ente ndo apresen-
tafatores de risco. Se o paciente apresentar qualquer fator de
risco, deve-se fazer acompanhamento mais intenso e todo pa-
ciente em uso de qualquer antipsicético deve submeter-se a
glicemia de jgjum anua mente.**

Antes elogo apds aintrodugdo do antipsi cotico ou mudanca
dedroga, o paciente deve ser submetido a um teste de toleran-
ciaoral com 75 g de glicose com glicemiaap0s duas horas, ea
glicemiade jgjum.®

No seguimento dos pacientes, deve-se abter glicemiade je-
jum a cada seis meses no primeiro ano e, em seguida, anual-
mente.* Nos pacientes de ato risco, deve-se obter o teste oral
de tolerancia a glicose também nas primeiras semanas do tra-
tamento, com glicemias de jejum a cada trés meses, indefini-
damente. Sefor detectada hiperglicemiaem niveis de toleran-
ciaaglicose reduzida, devem ser instituidos programas de di-
etaeatividade fisica. Sefor detectado diabetes, ou se ndo hou-
ver resposta as medidas iniciais, podem-se introduzir
hipoglicemiantes orais, sendo poucas vezes necessirio 0 uso
deinsulinasubcuténea.*?
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Recomenda-se aferir 0 peso desses pacientes a cadaconsulta
e monitorar os niveis de triglicérides e colesterol a cada trés
meses no primeiro ano de tratamento, ja que a hipertri-
gliceridemiainduzida pel os anti psi coticos tende a estabilizar-
se, regredindo apos este periodo.® Deve ser estimuladaamodi-
ficacdo de estilo de vida com dieta hipolipidica e exercicios
fisicos. Geralmente, os individuos podem ser observados até
estabilizacdo dos niveis de triglicérides, amenos que estes ul-
trapassem 400 mg/dl, col ocando o paciente em risco de desen-
volvimento de pancreatite aguda. O uso defarmacoterapiacom
6leo de peixe, &cido nicotinico, fibratos ou estatinas, no caso
dediabéticos, deve ser instituido até reducdo dos niveisavalo-
res normais.*? O tratamento da obesidade tem como base dieta
e exercicios fisicos. A farmacoterapia € reservada para os ca
sos de pacientes muito obesos, com falha das medidas de redu-
¢80 de peso por muitos meses e, especiamente, para aqueles
com comorbidades como diabetes mellitus. Nesses casos, é
inapropriado o uso de anorexigenos pelo potencial de exacer-
bar psicoses. O orlistat representa a medicagdo de escolha por
nao ter acdo no SNC.“Deve-se estar especia mente atento para
os individuos esquizofrénicos com idade menor que 40 anos
em uso de antipsicéticos atipicos, devido ao maior risco de
desenvolvimento de diabetes nesta popul agéo especifica, con-
forme demonstrado em um estudo retrospectivo realizado nos
Estados Unidos.*

O presente estudo, uma revisdo classica da literatura, tem
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