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RESUMO

Introducao: a anorexia nervosa caracteriza-se por um transtorno alimentar com
quadro clinico tipico de restricdo dietética e desnutricdo. Objetivo: verificar a eficacia
do uso dos farmacos antipsicéticos olanzapina, quetiapina, risperidona no aumento
1 ponderal de pacientes com tal patologia. Metodologia: utilizou-se de 9 Ensaios
| Clinicos Randomizados anexados na plataforma Medical Literature Analysis and
‘ Retrieval System Online/PubMed, sendo todos analisados a partir de critérios de
inclusao e exclusao feitos aos pares para a realizacao de uma Revisao Sistematica de
Literatura. Os artigos foram avaliados através do sistema Grading of
Recommendatons Assessment Development and Evaluaton/GRADE. Resultados e
discussao: Percebeu-se a prevaléncia da olanzapina sobre o aumento do peso entre os
pacientes com anorexia comparado ao placebo. Pouca eficacia sobre o ganho ponderal
com relacdo a quetiapina. A risperidona nado demonstrou alteracdo do peso ao utiliza-
la durante o tratamento da anorexia nervosa. Conclusdes: Os achados sugeriram que
a olanzapina, apresentou o efeito mais significativo sobre o ganho de peso em um
menor intervalo de tempo.

Palavras-Chave: Transtorno alimentar. Anorexia nervosa. Antipsicoticos.

ABSTRACT

Introduction: Anorexia nervosa is characterized by an eating disorder with a typical
clinical of food restriction and malnutrition. Objective: to verify the effectiveness of
the use of the antipsychotic drugs olanzapine, quetiapine, risperidone in the weight
gain of patients with this pathology. Methodology: 9 Randomized Clinical Trials
(RCT) were used attached to the Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online/PubMed/MEDLINE platform, all of which were analyzed based on inclusion
and exclusion criteria made in pairs to carry out a Systematic Literature Review.
Results and discussion: It was noticed the prevalence of olanzapine on weight gain
among patients with anorexia compared to placebo. Little diligence on weight gain
with regard to quetiapine. Risperine showed no weight change when used during the
treatment of anorexia nervosa. Conclusions: The findings suggest that olanzapine had
the most significant effect on weight gain in a short period.

Keywords: Eating disorder. Anorexia nervosa. Antipsychotics.

RESUMEN

ntroduccion: La anorexia nerviosa se caracteriza por un trastorno alimentario con un
uadro clinico tipico de restriccion alimentaria y desnutricion. Objetivo: verificar la
ectividad del uso de los medicamentos antipsicéticos olanzapina, quetiapina,
speridona em el aumento de peso de pacientes con esta patologia. Metodologia: Se
lizaron 9 Ensayos Clinicos Aleatorizados (RCT) adjuntos a la plataforma Medical
erature Analysis and Retrieval System Online / PubMed (MEDLINE), todos fueron
lizados en base a criterios de inclusion y exclusion realizados en pares para realizar
Revision Sistematica de la Literatura. Resultados y discusion: Se not6 la
alencia de la olanzapina en la ganancia de peso entre pacientes con anorexia en
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comparacion con el placebo. Poca diligencia en la ganancia de peso con respecto a la
quetiapina. Risperine no mostré cambios de peso cuando se usé durante el tratamiento
de la anorexia nerviosa. Conclusiones: Los hallazgos sugieren que la olanzapina tuvo
el efecto maés significativo sobre el aumento de peso en un lapso de tiempo mas corto.

Palabras clave: Desorden alimenticio. Anorexia nerviosa. Antipsicéticos.

Introducao

Os transtornos alimentares sdo patologias incapacitantes e prejudiciais a satde
fisica e psicolégica do individuo. Atitudes excessivas de controle do peso estdo
relacionadas com origem e manutengdo da anorexia nervosa. A mesma considerada
uma doenga complexa, de carater multifatorial que acomete criancas e adultos’.

A restricdo de alimentos da dieta, a perda significativa do peso, exercicios fisicos
intensos sdo os critérios clinicos preconizados pelo Manual de Diagnéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais (DSM-5). Outro disttrbio como o transtorno depressivo maior
e o transtorno de ansiedade podem estar relacionados com o quadro?3.

A etiologia dos transtornos alimentares tem correlacdo com fatores genéticos e
ambientais, o gene por si s6 ndo predispde a ocorréncia da doenga, mas tem papel
significativo no prognéstico. Outro fator é a microbiota intestinal, aponta-se que a
desregulacdo na flora intestinal pode preceder a uma piora no quadro de anorexia
nervosa*.

Na epidemiologia estima prevaléncia de acometimento da patologia no sexo
feminino entre os adolescentes. A ocorréncia no sexo masculino acontece em menores
proporgdes. Sendo este inclusive subestimado, uma vez que também é considerada
frequente a preocupacao com o corpo, alimentacao e toda a sintomatologia do quadro
clinico®*.

Para o diagndstico precoce, os habitos alimentares devem ser questionados com
finalidade de investigar possiveis casos de anorexia nervosa em estagio inicial. O
ometimento de orgdos e sistemas como as alteragdes musculoesqueléticas e
rmonais indicam que ha um comprometimento no metabolismo basal do
anismo. Nessas situagcdes buscam-se, as intervencdes psicoldgicas, as nutricionais

psicofdrmacos como medidas de auxilio terapéuticol”’.
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Desse modo o tratamento da anorexia nervosa dentre os antipsicéticos atipico,

a olanzapina, apresenta efeito positivo para o aumento do peso. Tal farmaco, torna-se

um dos promissores em ganho ponderal em adultos e diminuicdo da agitacdo, no

entanto, ndo hé correlagdo com a psicopatologia do transtorno alimentar?.
Além disso, a abordagem da psicoterapia torna-se recomendada durante o

plano terapéutico. Nesse caso, o prognoéstico da doenga depende também de uma rede

de profissionais da satide e do individuo para a tomada da medicacdo e melhora do
quadro clinico, definido como a etapa mais complexa durante o tratamento®.

As terapéuticas existentes tém como objetivo auxiliar o ganho de peso, para isso
é estimulado a reeducacdo alimentacdo dos pacientes. Os psicofarmacos tém
contribuido positivamente, entretanto, pesquisas e investigacdes futuras com enfoque
a anorexia e a terapia medicamentosa sao necessarias, haja vista, a presenca de lacunas
durante o tratamento®-10.

Para individuos adultos, a abordagem da Terapia Cognitiva Comportamental
(TCC) torna-se mais aceita. A terapia mostra consideravel melhoria na aceitagdo
corporal, na redugdo dos sintomas e contribui para diminuicao no nivel de estresse.
Ressalta-se ainda a necessidade de estratégias continuas para manter a remissdao da
anorexia nervosa como o acompanhamento nutricional e mudanga dietética na familia
sob indicacdo de um profissional®.

Assim, a proposta desse estudo visa enaltecer a gravidade dos transtornos
alimentares, verificar a eficacia do uso dos medicamentos antipsicéticos no aumento
ponderal. Dado que a anorexia nervosa permanece afetando diversos individuos, com

consequéncias graves a sadde mental e fisica de pacientes e familiares.

etodologia

O estudo utiliza-se de uma Revisao Sistematica da Literatura. A questao
incipal da pesquisa foi realizada a partir do acronimo PICO (populacao, intervengéo,
parador, desfecho). Sendo a mesma a seguinte, em pacientes com anorexia
vosa hd evidéncia sobre a melhoria ponderal o wuso dos farmacos

zapina/risperidona/quetiapina comparado aos demais antipsicoticos?
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Dessa forma, a populacdo estudada sdo os pacientes com anorexia nervosa, a

intervencdo diz sobre o uso de farmacos antipsicéticos, o comparador o tratamento

realizado com olanzapina/risperidona/quetiapina e os demais antipsicoticos, o

desfecho a melhoria no quadro ponderal.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados, Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online/PubMed (MEDLINE), Biblioteca Virtual em Satde (BVS), The
Cochrane Central Register of Controlled Trials The Cochrane Library (CENTRAL). Sendo

utilizado os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), (((((anorexia nervosa) AND
(antipsychotic)) AND (olanzapine)) OR (risperidone)) OR (quetiapine)) AND (weight) com
o operador booleano “AND” adicionado e “OR”.

Os critérios de elegibilidade e exclusdo pré-estabelecidos seguiu o modelo
disponivel do programa Review Manager que estrutura o protocolo de revisdo nos
moldes exigidos pela revisdao da Cochrane Library. A primeira triagem foi realizada
pela leitura de titulo e resumo, sendo selecionados apenas: (1) ensaios clinicos
randomizados (2) temética condizente com a questdo central da pesquisa. Descartou-
se aqueles (1) ndo respondiam a questao da pesquisa.

O segundo processo de selegdo foi realizado pela leitura detalhada dos artigos
aos pares segundo o modelo da ficha de avaliagdo disponibilizada na diretriz
metodolégica do Ministério da Satde.

Utilizou-se do Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)™! como fluxograma para detalhamento da selegdo dos artigos com o uso dos
critérios de elegibilidade. E da matriz de sintese para classificar o nivel de evidéncia e
de recomendagdo dos estudos selecionados, baseados na Recomendagao do Grading of

Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton (GRADE)12,
esultados e Discussao

Durante o processo de busca dos artigos nas bases de dados foram encontrados
8 resultados a partir do uso dos DeCS na MEDLINE/PUBMED. Além disso, foram
lizados a BVS e a CENTRAL como fonte de busca, mas ndo se encontraram

licagdes. Portanto, foram selecionados dez artigos na base de dados (MEDLINE) a
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principio pela leitura do titulo e resumo. E ap6s anélise da composicao baseado nos

critérios de inclusdo resultou em nove estudos (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecao dos artigos da Revisao Sistemética, Patos-PB, 2022

Artigos encontrados nas bases de dados
eletronicas (n = 268)

A 4

Referéncias apds remocdo das duplicadas
(n = 268)

Y
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(n=10) (n=258)
A 4
Artigos completos . Artigos
. _ > completos
analisados (n = 10) .
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\ motivos
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[ Inclusao ] [Elegibilidade] [ Selecao ] [Identificagéo]

Estudos incluidos na

sintese quantitativa
(n=9)

Fonte: Autoria propria.

A partir dessa totalidade, avaliaram-se os dados de cada pesquisa a fim de
esponder o questionamento central sobre o tratamento da anorexia nervosa com o uso
0s antipsicoticos.

O nivel de evidéncia dos ensaios clinicos randomizados foi verificado baseado
Recomendacdo GRADE, tendo os desfechos dos estudos e a totalidade de
ticipantes das pesquisas especificados (Quadro 1). Dentre a avaliacido pelo GRADE,
aioria dos artigos (n=8) foram considerados em grau moderado tendo como
rios que reduziram a evidéncia o seguimento incompleto do estudo e imprecisao.
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Sendo um ECR (n=1) classificados com alto, dada a amostra significativa e sem
limitagdes metodologicas.

Com relacdo aos desfechos encontrados nos artigos (n=6) percebe-se a
prevaléncia da olanzapina sobre o aumento do peso entre os pacientes com anorexia
comparando-se ao placebo. As demais pesquisas (n=1) afirmam pouca efic4cia sobre
o ganho ponderal com relacdo a quetiapina comparada ao placebo, e somente um
artigo (n=1) favorece a quetiapina em baixa dosagem dada a diminuicdo dos efeitos
adversos. A pesquisa sobre a risperidona (n=1) ndo demonstra modificacdo do peso

ao adicionar tal formaco durante o tratamento da anorexia nervosa.

Quadro 1 - Matriz de sintese para composi¢ao da pesquisa, Patos-PB, 2022

Nivel de
evidéncia
(GRADE)

Autor Desfechos (prognostico) Amostra
(estudos)

Pequeno estudo sugere que a olanzapina é
geralmente bem tolerada e pode fornecer
mais beneficios do que o placebo para
Attia et | pacientes ambulatoriais. Mas novos estudos 23
al.13 sdo indicados para determinar se a | individuos
olanzapina pode afetar sintomas
psicolégicos além do Indice de Massa
Corporal.

Moderado

Efeito terapéutico modesto da olanzapina em
comparagdo com o placebo sobre o peso em
pacientes ambulatoriai,s mas nenhum
Attia et | beneficio significativo para os sintomas 75
al.14 psicolégicos. No entanto, o achado sobre o | individuos
peso é notavel, pois alcangar mudanga no
peso ¢é notoriamente desafiador neste
transtorno.

Alto

Olanzapina pode ser usada com seguranca
Sissada et | 12 obtencdo de ganho de peso mais rapido e e
D . .

e na melhora dos sintomas obsessivos entre | . .. Moderado
18 . individuos
mulheres com anorexia nervosa. Mas um
grande ensaio multicéntrico, é recomendado.

Os dados antecipam sugestdes sobre o 112
mecanismo de acdo das terapias | individuos | Moderado
medicamentosas; no entanto, a falta de (3 estudos)
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correlacdes entre efeitos bioquimicos e
psicolégicos lancam davidas sobre seu
significado.

Court et
al.l7

Melhora clinica psicolégica e fisica
(ponderal) com baixa dose de quetiapina e a
presenca de poucos efeitos colaterais com a
medicacao.

33
individuos

Moderado

Hagman
etal.l8

O estudo nao demonstra um beneficio para a
adicao de risperidona em adolescentes com
AN durante a fase de restauracdo de peso.

40
individuos

Moderado

Kafantari
s et al.19

Os achados preliminares ndo indicam um
papel de superioridade da olanzapina para o
tratamento da anorexia nervosa.

15
individuos

Moderado

Powers et
al.20

Nao houve diferenca entre quetiapina e
placebo no ganho de peso e nos sintomas
recorrentes. Estudo sugere que a pouca
quantidade de participantes ou grande
quantidade ndo 1ia acrescentar muita
alteracao.

21
individuos

Moderado

Spettigue
et al.?!

Novos ensaios clinicos randomizados
projetados para medir a seguranga e eficicia
da olanzapina em comparag¢do com placebo
sao extremamente necessarios,
especialmente na populacao adolescente.

67
individuos

Moderado

Fonte: Autoria propria.

O antipsicético olanzapina aparece como o mais promissor dentre a risperidona

e quetiapina. De forma que, foi verificado através do Ensaio Clinico Randomizado,

olanzapine versus placebo for out-patients with anorexia nervosa, realizado durante 8

semanas, composto por 23 pacientes, no qual comparou a olanzapina com o placebo e

bteve como dado da pesquisa acréscimo no IMC dentre tal periodo. Inclusive, ndo

puve grandes alteracdes metabdlicas no grupo controle com o farmaco que possam
cerir significativo efeito adversol222.

O aumento do IMC é corroborado durante outro ECR, olanzapine in the treatment

bw body weight and obsessive thinking in women with anorexia nervosa: a randomized,

ble-blind, placebo-controlled trial, em que se compara a olanzapina e o placebo, em
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termos quantitativos o acréscimo no peso é mais expressivo com o farmaco. Apesar de

haver aumento ponderal também para quem fez uso do placebo, a pesquisa foi

1 completada com 28 participantes (14 participantes no grupo olanzapina e 14

participantes grupo placebo), tendo encontrado resultados considerdveis como
diminuicdo dos sintomas de depressdo, ansiedade e de comportamentos

compulsivos?.

Identificou-se que a administracdo da olanzapina age mais sobre as
comorbidades como depressao, ansiedade e sinais de compulsdo alimentar. Existe
uma falta de correlagdo ainda como uso da olanzapina diretamente na fisiopatologia
da anorexia nervosa. Todavia, os resultados analisados indicam que tal medicacdo
oferece modesto efeito no ganho de peso cerca de 0,165 kg/m? por més sobre o IMC
do que aqueles com o uso do placebol41¢.

Em adolescente, a adicdo da olanzapina comparada ao placebo nao resultou em
grandes incrementos na porcentagem do Indice de Massa Corpérea (IMC) e indica que
nao contribui diretamente na fisiopatologia da doenca e nas atitudes alimentares. Algo
que pode sugerir que o farmaco em adolescentes seja menos responsivo do que em
adultos!®.

Existe uma eficacia significativa na indugao do ganho ponderal, com o aumento
do IMC comparado com as demais classes medicamentosas. Entretanto, ainda é um
desafio significativo em determinar o prognéstico do paciente e o beneficio dos
psicofarmacos a longo prazo?3-24.

A quetiapina preconiza impacto positivo no distirbio da imagem corporal e na
fobia do ganho de peso. Dentre os resultados encontrados nos estudos percebe-se que
esse farmaco apresenta resposta terapéutica favoravel com poucos efeitos adversos!”-

A partir do ECR, investigating the effectiveness, safety and tolerability of quetiapine
the treatment of anorexia nervosa in young people: a pilot study, com 33 pacientes em que
e comparou o uso da quetiapina em baixa dosagem com dose habitual do fadrmaco,
rificou-se efeito consideravel no dimorfismo corporal. Porém, percebeu que nao
ve diferenca em se tratando do peso entre os dois grupos de participantes!”.2025,

A risperidona foi colocada em andlise para verificar a eficicia sobre o

amento da anorexia nervosa. Durante o ECR, a double-blind, placebo-controlled study
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of risperidone for the treatment of adolescents and young adults with anorexia nervosa: a pilot
study, foi considerado como objetivo central da pesquisa apontar se existe, a partir do

uso do antipsicético, diminuicao da insatisfagdo pelo corpo e alteracao na distorcao da

imagem corporal. Ao final do estudo verificou que a risperidona ndo afeta
significativamente tais questdes relacionadas ao corpo’s.

Apesar dos avangos na neurobiologia dos disttrbios alimentares e dos f&rmacos

ainda existe significativa falha durante o tratamento e inclusive caréncia de
diagnésticos clinicos e de tratamento para a anorexia nervosa?. Contudo, percebeu-se
que os antipsicéticos tém implicacdes gerais positivas e podem auxiliar em melhorias
na qualidade de vida dos individuos com anorexia nervosa. Adicionalmente, parece
oportuno que sejam desenvolvidas agdes educativas e de promogdo da satade, pois
entende-se que promover a satde implica em transformagdes nos determinantes

gerais de satde, como estilos de vida, condutas e outros?”.

Conclusoes

Reconhece que a olanzapina dentre os antipsicéticos quetiapina e risperidona,
apresenta efeito mais significativo sobre o ganho de peso em um menor intervalo de
tempo. Nota-se que a anorexia nervosa é um transtorno alimentar de dificil
prognostico com necessidade de uma abordagem multifatorial. Por essa razdo, estudos

com grandes amostras sdo necessdrios para ampliar o campo de tratamento dos

transtornos alimentares.
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