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Aumento da Adiposidade em Adolescentes em Uso de Risperidona
Adiposity Increase in Adolescents in Use of Risperidone
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Resumo

Introducéo: Antipsicoticos atipicos (AA) causam alteracdes cardiometabolicas.
Objetivo: Comparar o estado nutricional de adolescentes conforme o tempo de
uso de AA. Métodos: Estudo com adolescentes em tratamento no CAPSI. Foi
calculado o Indice de Massa Corporal (IMC). Numa subamostra de
adolescentes (n= 13) em uso continuo de risperidona, avaliou-se o percentual
de gordura corporal (%GC). Resultados: Os adolescentes em uso de AA por
mais de 1 ano apresentaram o IMC mais alto [Med: 24,5 (16,3 — 43,2 kg/m?)].
Cinco adolescentes em uso de risperidona apresentaram IMC = 25 kg/m?,
indicativo de excesso de peso. O %GC foi acima do esperado para a
idade [Mediana%GC 27,05% (11,1 - 35,3)], ndo aumentando apos 1 ano.
Conclusao: Em populacao de baixa renda atendida em servigo publico o uso
de antipsicoticos esta associado a obesidade com o tempo de mais de um ano

de uso.

Palavras chaves: risperidona; antipsicoticos; adolescentes; aumento de peso;

avaliac&o nutricional.

% Mestre em Ciéncias Biomédicas pela Universidade Federal Fluminense. Niteroi, RJ, Brasil

® Professora do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Juiz de Fora. Juiz de
Fora, MG, Brasil.

° Professora Titular do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal
Fluminense. Programa de P6s-Graduacéo em Ciéncias Biomédicas. Niteréi, RJ, Brasil.

Autor correspondente: Aline Silva de Aguiar. Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) /
Instituto de Ciéncias Bioldgicas / Departamento de Nutricdo. Cidade Universitaria, Sao Pedro,
Juiz de Fora, MG. CEP: 36036-900, Brasil. E-mail: aline.aguiar@ufjf.edu.br


mailto:aline.aguiar@ufjf.edu.br

Diversitates Int J 11(1): 03-15, 2019

Abstract

Introduction: Atypical antipsychotics (AA) cause cardiometabolic changes.
Objective: To compare the nutritional status of adolescents according to the
time of use of AA. Methods: A study with adolescents undergoing treatment at
CAPSi. The Body Mass Index (BMI) was calculated. In a sub-sample of
adolescents (n = 13) in continuous use of risperidone, the percentage of body
fat (%BF) was evaluated. Results: Adolescents in AA for more than 1 year had
the highest BMI [Med: 24.5 (16.3 - 43.2 kg / m2)]. Five adolescents on
risperidone had a BMI = 25 kg / m?, indicative of overweight. BF% was higher
than expected for age [Median%BF 27.05% (11.1 - 35.3)], not increasing after 1
year. Conclusion: In the low-income population served in the public service, the

use of antipsychotics is associated with obesity over a year of use.

Key words: risperidone; antipsychotics; adolescents; weight gain; nutritional

assessment.

Introducéo

Ha4 um aumento do uso de antipsicéticos (APs) entre criancas e
adolescentes, especialmente dos chamados antipsicoticos atipicos (AAs) ou
segunda geracdo (ASG). Este aumento se deu devido a ampliacdo das
indicacdes de diversos antipsicéticos para tratar transtornos mentais como:
mania bipolar, autismo, transtorno de Tourette e hiperatividade e déficit de
atencdo e, principalmente, devido a menores taxas de efeitos colaterais
extrapiramidais™.

O forte aumento do uso de antipsicoticos contrasta com a relativa
escassez na literatura de estudos sobre a seguranca e eficacia dos
antipsicoticos de segunda geracdo em populacdes pediatricas. A maioria dos
antipsicoticos é prescrita off-label (uso diferente do aprovado em bula ou ao
uso de produto néo registrado no 6rgdo regulatério de vigilancia sanitaria) e,

portanto, as diretrizes de dose especificas por idade e perfis de reacdes
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adversas normalmente ndo estado disponiveis nestas populacdes. Desta forma,
a gravidade de alguns efeitos adversos dos antipsicéticos em adultos e poucos
dados disponiveis em relacdo a criangcas e adolescentes tem levantado
preocupacdes sobre a relacado risco/ beneficio de antipsicéticos na juventude?.

O estudo de Arango et al.® sugere que os ASGs s&o pelo menos tdo
eficazes como APGs (antipsicéticos de primeira geracdo) e que perfis de
efeitos colaterais diferem entre e dentro de cada classe. H& preocupagéo, em
particular, com resultados a longo prazo de pacientes que tomam ASGs ha
anos, 0 que € comum em pacientes com transtornos psicoticos primarios. E ha
também relativa pouca experiéncia com ASGs, por estarem disponiveis no
mercado ha cerca de apenas duas décadas (com excecdo da clozapina). Neste
estudo, os autores observaram que o0 uso de olanzapina e risperidona
aumentaram o0 peso corporal e promoveram alteracbes cardiometabdlicas
como hiperglicemia, dislipidemias e resisténcia a insulina dependendo do
tempo de uso, que neste estudo foi de até 6 meses. Apesar da eficacia dos
AAs, foi somente na ultima década que o seu perfil de efeitos colaterais
metabdlicos foi cuidadosamente estudado em adultos e, com menor
frequéncia, em jovens. Muito embora os achados clinicos em adultos tenham
sido utilizados para orientar a prética clinica em criancas e adolescentes, este
método ndo é o mais apropriado.

Nesta perspectiva, constatamos que a obesidade tornou-se um
problema de saude publica mundial, bem como um dos principais contribuintes
para doencas cronicas, como doencas cardiovasculares e diabetes. Pacientes
com doencas mentais, particularmente aqueles com doencas psicoticas como a
esquizofrenia, tem taxas de obesidade que sdo o dobro das taxas da
populacdo. Evidéncias sugerem que a obesidade em pessoas com doenca
mental pode ser associada a fatores relativos a biologia ou genética e/ou
aqueles que se relacionam com comportamentos de vida, condi¢cdes
socioeconbmicas e efeitos colaterais dos medicamentos. Apesar de induzir
ganho de peso corporal, recomenda-se a utilizagdo dos medicamentos AAs,
devido a sua eficacia clinica com menores efeitos secundarios motores.
Portanto, percebemos que pacientes com doenca psicotica apresentam maior

morbidade e mortalidade associada a doencas cardiovasculares e diabetes®.
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Nesse sentido, é preocupante o uso desses AP em criancas e
adolescentes sobre os riscos de eventos adversos nessa faixa etaria, que
ainda permanecem obscuros. Criancas e adolescentes, em comparagdo aos
adultos, apresentam diferencas organicas e fisiolégicas, como rapido
crescimento do tecido e 6rgao hepatico, maior quantidade de agua do tecido
extracelular e taxa de filtracdo glomerular e maior liberagdo hormonal. Assim,
este publico pode exigir diferentes estratégias de dosagens e efeitos
secundarios mais especificos do que os adultos®. Deve-se realizar o rastreio e
monitorizacao de efeitos colaterais metabdlicos, bem como ser usado 0 minimo
de agentes com efeitos cardiometabdlicos na populagéo psiquiatrica infantil °.

Contudo, a literatura quanto a indugcdo do aumento do peso corporal e
do IMC entre criancas e adolescentes por antipsicéticos ainda é incompleta.
Além disso, a maioria dos estudos apresenta limitagbes como:
heterogeneidade de diagndsticos, pequeno tamanho amostral, curto periodo de
tratamento ou nao ajuste para idade e sexo (escore z do IMC)?®.

Sendo assim, diante da escassez de estudos em criancas e
adolescentes, esse estudo tem como objetivo comparar o estado nutricional de
adolescentes conforme o tempo de uso de AP, em especial os antipsicéticos

atipicos.
Métodos

Trata-se de estudo transversal com amostra de conveniéncia. Avaliou-se
49 adolescentes de ambos os sexos com idade entre 10 a 19 anos em
tratamento psiquiatrico no Centro de Atencao Psicossocial infantil (CAPSI) Zé
Garoto- S0 Gongalo/RJ. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UFF
(N° de licenca: 047536/2015). Participaram do estudo adolescentes com déficit
intelectual, autismo, transtorno de conduta e psicose. Foram excluidos o0s
portadores de doenca enddcrino-metabdlica (diabetes, hipotireoidismo e
hipertiroidismo).

Com a autorizacao dos pais através do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, os participantes realizaram avaliacdo antropométrica de afericao
do peso corporal e estatura. Foi considerado o percentil 75 da amostra como

ponto de corte para PC (P75 — PC: 96,5 cm). Foi calculado o indice de massa
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corporal (IMC) por meio da equacdo: massa corporal em kg, dividida pela
estatura em metros, elevada ao quadrado (kg/m?). Para o célculo da idade
cronolégica dos participantes foi utilizada a data de nascimento e o dia da
avaliacdo. O valor do IMC, para cada sexo e idade (escore z para IMC), foi
utilizado para classificar o estado nutricional °.

Devido a variedade de diagnosticos e polimedicacéo, foi selecionada um
subgrupo de 13 pacientes esquizofrénicos e com déficit cognitivo e em uso de
risperidona como Unico medicamento de administracdo continua. Desse
subgrupo, foi analisado o percentual de gordura corporal (%GC) através do
somatorio de dobras cutaneas (SDC) em quatro pontos especificos do corpo:
subescapular, triceptal, biceptal e suprailiaca, utilizando adipémetro Cescorf® °
e a equacdo de Durnin e Rahaman'® e classificacéo de Deurenberg et al *.

A avaliacdo clinica foi constituida por questbes relativas a dados
pessoais e histérico médico com diagndstico clinico e caracteristicas sobre o

uso da medicacao antipsicotica (nome, dosagem e tempo de uso).
Andlise estatistica

Andlises comparativas entre grupos foram realizadas seguindo as
normas de normalidade, continuidade e homocedasticidade. Nesse caso, as
analises estatisticas foram realizadas no programa SPSS 23.0. O teste de
normalidade dos dados foi realizado por Kolmogorov-Smirnov. A amostra total
de 49 patrticipantes foi dividida em trés grupos de acordo com o tempo de uso
de antipsicéticos como: sem uso, menos de 1 ano e mais de 1 ano. Utilizou-se
teste de Kruskall Wallis para comparar estes grupos com relacdo ao IMC. Em
todas as andlises foi considerado o nivel de significancia de 0,05. Dado o
pequeno tamanho da amostra os dados foram comparados individualmente
com o estabelecido para a populacdo a que pertencem. Foi analisada a
proporcao de criangcas em desacordo com o considerado normal para a idade
em cada grupo analisado. Cada dado foi classificado de acordo com a tabela

universal para género e idade.

Resultados
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A amostra total foi composta por 41 meninos e 8 meninas, com idade
média (+ desvio padrao) de 14,4+ 2,7 anos. A tabela 1 mostra a comparacao
dos resultados entre os trés grupos de acordo com tempo de uso de
antipsicoticos (p<0,05). Os adolescentes em uso de AP apresentaram maior
IMC, porém os que utilizaram a medicacdo por mais de 1 ano apresentou 0

IMC mais alto.

Tabela 1: Mediana e valores minimo e maximo do IMC (kg/ m2) em

relacdo ao tempo de uso de antipsicoticos (AP)

Grupo IMC kg/m?
Sem uso de AP (n=8) 18,5 (15,3 — 23,0)®
Uso AP < 1 ano (n=32) 22,9 (16,0- 49,1)
Uso AP > 1 ano (n=9) 24,5 (16,3 — 43,2)°

Kruskall- Wallis entre grupos: p=0,003.
a - p= 0,028, para comparacédo grupo 1 com grupo 3 (Mann- Whitney).

No subgrupo de 13 adolescentes com diagndstico de esquizofrenia e
déficit cognitivo, a mediana do IMC foi de 21,1(17,14 — 37,0 kg/m?) sendo que
cinco adolescentes apresentaram IMC > 25 kg/m?, indicativo de excesso de
peso. Tomando-se a idade e género, o esperado dentro da normalidade para
estes adolescentes seria apresentar 17,5 < IMC > 25 kg/m? *2.

Quanto ao %GC neste subgrupo, os resultados foram maiores entre os
adolescentes que usaram a risperidona, em comparacado ao esperado para
adolescentes, com uma mediana de 27,05% (11,1; 35,3), com 12 adolescentes
ja com %GC acima do limite méximo esperado para esta populagédo (até 25%
GC)11. Nao houve alteracdo comparando as mediana do %GC pelo tempo de

uso até 1 ano. (Tabela 2)

Tabela 2: Mediana e valores minimo e maximo do % de Gordura Corporal

(%GC) em relacao ao tempo de uso de risperidona

Grupo % GC
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Uso AP < 1 ano (n=4) 29,07 (27,05 — 30,62)

Uso AP > 1 ano (n=9) 25,77 (11,10 - 35,30)

Kruskall- Wallis entre grupos: p> 0,005.

Discussao

Os resultados deste estudo demonstram que o0 uso de antipsicéticos
aumentou o IMC dos adolescentes apdés um ano de uso. No primeiro ano de
uso da risperidona ha um aumento da adiposidade corporal em comparacdo ao
esperado para adolescentes. Até o momento, este trabalho € o primeiro (até
onde sabemos) a avaliar o acumulo de gordura induzido por antipsicéticos em

populacao de baixa renda.

O ganho de peso induzido por antipsicéticos em geral pode ser resultado
da inducdo ou agravamento de um desequilibrio entre a ingestdo de energia
excessiva e baixo gasto energético, influenciado pelo estado patolégico e
farmacoterapia. Quando o acesso aos alimentos ndo é limitado e ndo ha
comorbidades, o excesso de consumo calérico € o principal condutor do
balanco energético positivo e consequente aumento de peso’3. Além disso, os
farmacos antipsicéticos atipicos também podem promover aumento no peso
por aumento da adiposidade corporal, por atuarem diminuindo a lipolise e
aumentando a lipogénese. O ganho de peso induzido por antipsicéticos
desenvolve-se como consequéncia de uma desconexao no eixo do cérebro e
tecido adiposo estimulando a diferenciacdo de pré adipécitos em adipdcitos,
aumentando assim a massa de tecido adiposo branco, particularmente o

visceral*®.

A acao dos antipsicoticos atipicos na promocéao da lipogéneses pode ser
através da regulacéo de genes de SREBP-1. O SREBP-1 (Esterol Regulador
de Ligacdo de Proteina-1) € um dos principais fatores de transcricdo na
homeostase de lipidios. Os antipsicoticos atipicos induzem a ativacdo de
SREBP-1 em células do figado, células de glioma e adipdcitos. Sendo assim,
0s antipsicéticos atipicos podem estar envolvidos na biossintese de acidos

graxos em adipdcitos™®.
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O apetite e a ingestdo alimentar sdo regulados pela acdo de
neurotransmissores e neuropeptidios hipotalamicos e monoaminérgicos
(serotonina e histamina), que aumentam a saciedade e regulam a ingestéo de
alimentos. Vale ressaltar que o0s antipsicoticos tipicos apresentam grande
poténcia e seletividade pelo receptor D2 e, por outro lado, os antipsicoticos
atipicos possuem afinidades de ligacdo para varios receptores de
neurotransmissores, tais como o D2, 5-HT2A, 5-HT2C e H1. Os receptores 5-
HT2C e H1 contribuem para o ganho de peso por induzir hiperfagia. Nessa
perspectiva, os receptores D2 e 5-HT2A desempenham papel fundamental nos

efeitos terapéuticos de AAs, incluindo a risperidona™*®.

Lian et al.'’

verificaram ganho de peso induzido por risperidona em ratos
fémeas juvenis, com a ingestdo de alimentos associada ao aumento da
histamina (H1) e os niveis de NPY (neuropeptideo Y) no hipotdlamoe a
expressdo do mRNAAgRP (proteina relacionada a agouti). Esse aumento de
peso induzido pela risperidona também est4d associado a diminuicao

significativa na atividade locomotora.

No entanto, varios genes podem estar envolvidos em efeitos
metabdlicos induzidos por antipsicéticos, sendo 0os mais consistentes aqueles
que estdo diretamente envolvidos na regulacdo do apetite e ingestdo de
alimentos: receptor de melanocortina4 (MC4), receptor de canabindide 1 (CB1),
receptor 5-HT2C, o NPY e os genes de leptina. Portanto, o0 ganho de peso em
uso de antipsicoticos também pode desenvolver-se a partir de interacées gene-
ambiente-fArmaco, que resultam em uma alteracdo de equilibrio entre
peptideos e horménios que regulam a ingestdo alimentar e homeostase
energética™.

Apesar disso, ha relato de ganho de peso em uso de antipsicoticos
atipicos independente da ingestdo de alimentos, pois a adiposidade pode
desenvolver-se sem hiperfagia. Assim, outros efeitos colaterais dos
antipsicoticos como a sedacdo e rigidez muscular, atividade reduzida
(exercicio) podem implicar nesta adiposidade. Poucos estudos relatam o tempo
necessario para que o uso de antipsicoticos manifeste as alteracdes fisicas e
metabdlicas relatadas, porém sabe-se que 0s primeiros meses de tratamento

sdo criticos para favorecer o ganho de peso®®. Bioque et al*® observaram que
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pacientes esquizofrénicos e com outras desordens psicéticas em uso de
antipsicéticos podem ter seu perfil metabdlico agravado e desenvolver
comorbidades cardiovasculares nos primeiros dois anos de tratamento.
Avaliaram um subgrupo de adolescentes menores de 18 anos, que também
apresentaram padrdo metabdlico de risco semelhante aos adultos,
principalmente com prejuizo no metabolismo da glicose. Os autores sugerem

que esta vulnerabilidade deve ser considerada na prética clinica.

Também é importante ressaltar que adolescentes tem apresentado
elevado consumo de alimentos com alta densidade energética, ricos em
gordura e carboidratos, favorecendo o excesso de peso. Sendo assim, é
preciso levar em consideracdo a populagéo (adolescentes) representada neste
estudo (baixa renda) com hébitos alimentares inadequados®® %*.

Além disso, num estudo de monitoramento da atividade fisica de
adolescentes brasileiros, demonstrou-se que o percentual de jovens inativos e
insuficientemente ativos é elevado em todo o pais 2. Os centros urbanos, onde
esta a maioria da populacdo brasileira, apresenta reducdo dos espacos de
lazer, maior violéncia e maior facilidade tecnolégica favorecendo o
sedentarismo?®. Desta forma, intervencdes para estimulo & pratica de atividade
fisica por adolescentes sao necessarias, principalmente por diminuir o risco de
obesidade e riscos cardiometabdlicos.

Apesar da relevancia do estudo, algumas limitacbes devem ser
relatadas como ndo ser um estudo com desenho longitudinal, acompanhando
as criancas com medicacédo a partir do momento inicial. Este delineamento n&o
foi possivel nas condicdes do campo onde a amostra foi coletada. O
seguimento é dificil, pois algumas vezes os adolescentes deixam o tratamento.
O numero de criancas avaliadas poderia ser aumentado em grande estudo
colaborativo envolvendo varios CAPSI, objetivo que necessita de apoio
governamental e financeiro. Também né&o avaliamos o perfil alimentar e nem

grau de atividade fisica dos adolescentes.

Entretanto, apesar do nUmero pequeno de participantes, nossa amostra €
original pois pela primeira vez, até onde sabemos, avalia-se a obesidade
induzida por antipsicoticos em criangas de baixa renda possivelmente

desnutridas pela restricdo financeira que impacta no consumo alimentar

11
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inadequado desde a infancia. A desnutricao crénica desde no periodo pré-natal
leva a reducdo da estética corporal, deixando sua marca quando 0 peso
aumenta em funcdo do acumulo de gordura. Individuos que sofrem restricao
alimentar desde a gravidez apresentam alteracbes metabdlicas importantes
que podem gerar fatores de risco para doencas cardiovasculares quando

adultos %,

E importante considerar a doenca psiquica, a medicacéo utilizada e seu
tempo de uso entre jovens a fim de evitar comorbidades cardiovasculares

resultantes do excesso de peso.

Concluséao

Houve associacao temporal entre uso de antipsicéticos, com aumento
de IMC e excesso de peso. A Risperidona estd associada com aumento do

percentual de gordura corporal.

Um melhor conhecimento do impacto dos farmacos na homeostase do
tecido adiposo pode revelar estratégias para o desenvolvimento de novos
antipsicéticos com menos efeitos adversos. As terapias adjuvantes e/ou
alternativas, que poderiam auxiliar no tratamento, teriam que avaliar a
alimentacao destes pacientes, adequando a sua orientacdo juntamente com a
pratica de exercicio fisico para minimizar o ganho de peso. Além disto, utilizar
0 antipsicético em menores doses e em menor tempo possivel e em

condi¢des em que se aplica.

Mais estudos com amostras maiores sdo necessarios a fim de melhorar a
utilizacdo de APs em criancas e adolescentes e limitar as indicacdes clinicas
destes medicamentos. Sendo assim, é importante educar psiquiatras infantis
e pediatras sobre as indicacbes de AP e monitoramento regular dos seus

efeitos metabdlicos.
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