ARTIGO DE ATUALIZACAO

VINICIUS R. DE OLIVEIRA
KARLA MATHIAS DE ALMEIDA
BENY LAFER

MORTALIDADE PREMATURA POR DOENCA
CARDIOVASCULAR NO TRANSTORNO BIPOLAR:
FATORES DE RISCO E IMPLICACOES NO

TRATAMENTO

PREMATURE MORTALITY DUE TO CARDIOVASCULAR
DISEASE IN BIPOLAR DISORDER: RISK FACTORS AND
IMPLICATIONS FOR TREATMENT

Resumo

Individuos com transtorno bipolar apresentam risco
significativo para altas taxas de comorbidade médica com
fatores derisco cardiovascular. Doencas cardiovasculares
tém sido reconhecidas como a principal causa de morte
nessa populacdo. Este artigo sumariza as evidéncias
de associacdo entre mortalidade cardiovascular e
transtorno bipolar, assim como as recomendacdes para
a prevencao e o manejo de hipertensao, dislipidemia,
diabetes, obesidade, sindrome metabdlica e tabagismo
em vigéncia do tratamento do transtorno bipolar.
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Abstract

Individuals with bipolar disorder are at substantial risk
for high rates of comorbidity with cardiovascular risk
factors. Cardiovascular disease has been recognized as
the leading cause of death in this population. This paper
summarizes the evidence on the association between
cardiovascular mortality and bipolar disorder, as well as
recommendations for the prevention and management of
hypertension, dyslipidemia, diabetes, obesity, metabolic
syndrome, and smoking as part of the treatment of
bipolar disorder.
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INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) representa uma grave,
persistente, recorrente e incapacitante condicdo médica.
Além dos sintomas psiquiatricos e da carga disfuncional,
os individuos com TB apresentam risco significativo para
altas taxas de comorbidade médica®?.

Um crescente corpo de pesquisas tem demonstrado
que o TB estd associado com mortalidade prematura e,
portanto, menor expectativa de vida, ndo apenas devido
as causas nao naturais, como o suicidio, mas também
devido a uma série de doencas médicas®>.

Doencas cardiovasculares (DCV)témsidoreconhecidas
como a principal causa de morte entre os pacientes com
TBC.

Apesar da observacdo da associacdo de sintomas
maniacos com aumento da mortalidade cardiovascular
independente da presenca de fatores de risco
cardiovascular?, had evidéncias de multiplas outras
fontes de risco para doencas cardiovasculares entre os
pacientes com TB’.

Diversos estudos tém demonstrado maior prevaléncia
de fatores de risco cardiovascular tradicionais, como
diabetes mellitus, hipertensao arterial, hiperlipidemia,
tabagismo e obesidade entre individuos com TB em
comparacao a populacao geral®8”.

Alguns desses fatores de risco cardiovascular sao
incorporados no construto da sindrome metabdlica,



que tem sido fortemente associada a mortalidade
cardiovascular e também tem elevada prevaléncia em
individuos com TB™.

Uma melhor compreensdo sobre as causas das
doencas cardiovasculares entre pacientes com TB é ainda
necessaria. Porém, éimportante a abordagem do problema
da persistente e excessiva mortalidade cardiovascular.

O objetivo deste artigo é sumarizar as evidéncias
da associacao entre mortalidade cardiovascular e TB,
além das recomendacoes disponiveis para abordagem
na prevencao e manejo de tradicionais fatores de risco
cardiovascular no TB.

MEtopos

Foi realizada uma revisdao da base de dados PubMed/
MEDLINE utilizando-se as seguintes palavras-chave:
transtorno bipolar, mortalidade, morte, causa especifica,
cardiovascular, cerebrovascular. Estudos adicionais foram
localizados por busca de citacoes de artigos relevantes.

Os critérios de inclusao estabelecido foram:

1. Artigos em lingua inglesa;

2. Estudos que avaliaram a taxa de mortalidade
padronizada (standardized mortality ratio - SMR)
por causa especifica de doencas cardiovasculares
e/ou doencas cerebrovasculares em pacientes
com TB.

A taxa de mortalidade padronizada compara as taxas
de mortalidade na populacdo de estudo com as taxas de
mortalidade especificas por sexo e idade para o ano de
uma populacdo padrao.

Foram ainda revisados, na mesma base, estudos
clinicos, artigos de revisao e guidelines das principais
associacdes que apresentassem dados relevantes
sobre a avaliacao e intervencdes sobre cada um dos
fatores de risco cardiovascular tradicionais (hipertensao,
dislipidemia, diabetes mellitus, obesidade, sindrome
metabdlica e tabagismo) no TB.

MORTALIDADE EXCESSIVA E PREMATURA NO TRANSTORNO
BIPOLAR

Estudos conduzidos nas trés Ultimas décadas tém
associado o TB a um risco elevado de mortalidade
cardiovascular em relacdo a populacao geral.
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Em uma grande coorte retrospectiva, Osby et al.™*
avaliaram 15.386 individuos hospitalizados por TB na
Suécia, encontrando risco aumentado de mortalidade
tanto para doencas cardiovasculares (SMR = 190
para homens; SMR = 2,60 para mulheres) quanto para
doencas cerebrovasculares (SMR = 1,90 para homens;
SMR = 2,00 para mulheres).

Emamostrade pacientes dacomunidade,incapacitados
e inscritos em programa de renda suplementar, a
mortalidade de individuos com TB por doencas cardiacas
foi trés vezes maior (SMR = 3,10) que a da populacao
geral de Maryland, nos Estados Unidos*?.

Um estudo inglés avaliou também a mortalidade
por doencas circulatérias dentro de 1 ano apods
hospitalizacao por TB, encontrando um aumento da
taxa de mortalidade padronizada de 1,60 (em 1999)
para 2,5 (em 2006)'2,

Laursen et al.,, em um dos mais importantes e recentes
estudos epidemioldgicos, também demonstraram alto
risco de mortalidade em individuos hospitalizados por
TB na Suécia, Dinamarca e Finlandia, tanto em homens
(SMR de 1,70, 2,00 e 2,20, respectivamente) quanto em
mulheres (SMR de 1,80, 1,70 e 2,10, respectivamente),
com expectativa de vida reduzida entre 11 e 20 anos,
aproximadamente®.

AVALIACAO E MANEJO CLINICO DOS FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR

Os psiquiatras tém sido encorajados a se manterem
familiarizados com conhecimentos basicos de prevencao
primaria e atentos a necessidade de reconhecimento
dos tradicionais fatores de risco cardiovascular>1,
Recomenda-se especial cuidado com o papel de fatores
jatrogénicos, que podem explicar a maior prevaléncia
desses fatores em pacientes com TB, bem como com o
diagndstico de fatores de risco relacionados quando um
deles é detectado.

O primeiro passo na prevencao e tratamento de fatores
de risco cardiovascular no TB é o adequado screening do
paciente, como sugerido na Tabela 1. A recomendacao
dessa medida deve se aplicar a todos os pacientes a
partir do diagndstico do TB.
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Tabela 1 - Pardmetros de avaliacdo clinica inicial
para fatores de risco cardiovascular em individuos com
transtorno bipolar

Histdria médica
Idade
Histdria prévia de doenca cardiovascular
Tabagismo
Consumo de alcool
Histérico de uso de medicacdes
Habitos alimentares
Habitos de atividade fisica

Histdria familiar de doenca ou fatores de risco
cardiovascular

Exame clinico

Peso corporal

Altura

Circunferéncia abdominal, quadril e/ou IMC

Pressao arterial (duas medidas, considerada média)
Exames laboratoriais

Glicemia de jejum e/ou hemoglobina glicada (HbA1c)

Perfil lipidico de jejum (colesterol total, HDL-c, LDL-c e
triglicerideos)

Baseado em Ng et al.”’.
IMC = indice de massa corporal; HDL-c = lipoproteina de alta densidade
- colesterol; LDL-c = lipoproteina de baixa densidade - colesterol.

Os pardmetros basicos propostos podem ser avaliados
de forma rapida e a um custo relativamente baixo,
sendo relevantes por vérias razoes. Eles sdo Uteis por
fornecerem um panorama clinico de pacientes propensos
a doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e sindrome metabdlica, servindo de avaliacido de
base para o uso de medicacdes de diferentes grupos
e proporcionando uma oportunidade para a criteriosa
selecdo de psicotropicos que devem levar em conta
esses fatores de risco, além de intervencdo precoce.

Os pacientes em uso de medicacdes com potenciais
efeitos colaterais de ganho de peso e alteracoes
metabdlicas devem ter os pardmetros fisicos e
metabdlicos avaliados rotineiramente. A abordagem
clinica sugerida esta sumarizada na Tabela 2.
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Tabela 2 - Monitoramento longitudinal de fatores de
risco cardiovascular de acordo com psicofarmacoterapia
Peso, IMC, CAe/ou C/Q
Litio: 6 meses apos inicio, depois anualmente
Valproato: trimestral no primeiro ano, depois anualmente

AA: intervalo mensal por 3 meses, depois
trimestralmente

Pressao arterial

Litio: de acordo com fatores de risco

Valproato: de acordo com fatores de risco

AA: trimestral no primeiro ano, depois anualmente
Glicemia de jejum

Litio: de acordo com fatores de risco

Valproato: de acordo com fatores de risco

AA: trimestral no primeiro ano, depois anualmente
Perfil lipidico de jejum

Litio: de acordo com fatores de risco

Valproato: de acordo com fatores de risco

AA: 3 meses apos inicio, depois anualmente
Eletrocardiograma

AA: de acordo com fatores de risco

Baseado em Ng et al..
IMC = indice de massa corporal; CA = circunferéncia abdominal; C/Q =
cintura/quadril; AA = antipsicético atipico.

A etapa subsequente da prevencdo e tratamento de
doencas cardiovasculares no TB é a psicoeducacao do
paciente a respeito de fatores de risco modificaveis.
Abordagens proativas e motivacionais para a reducdo
ou cessacao do consumo de élcool e tabaco, bem como
para exercicio fisico e a reeducacado alimentar, sdo
intervencoes potencialmente terapéuticas que devem
fazer parte da avaliacdo inicial e do seguimento!”.

E importante que o paciente e seus familiares/
cuidadores entendam os motivos da necessidade de
realizacdo de todas essas verificacbes e o significado e
implicacdes dos resultados.

Uma recente revisdo de estudos sobre intervencoes
no estilo de vida no TB concluiu que as evidéncias
preliminares mostram que elas sdo vidveis e eficazes,
principalmente no controle do peso'®. A maioria
dos estudos propds intervencoes periddicas com
aconselhamento em nutricdo e atividade fisica.



Recomendacdes para o gerenciamento de multiplos
fatores de risco para doencas cardiovasculares no TB
ainda ndo sao especificas, devido ao pequeno nimero
de ensaios clinicos realizados com esse objetivo.
Entretanto, os psiquiatras devem oferecer aos seus
pacientes cuidados com base nas melhores evidéncias
disponiveis.

HIPERTENSAO ARTERIAL

Diversos estudos tém relatado que a hipertensao
arterial é significativamente mais prevalente entre os
pacientes com TB do que na populacdo em geral, com
taxas de prevaléncia variando de 35 a 39% e acometendo
individuos mais jovens®172°,

Pacientes com TB ndo apenas apresentam maior
prevaléncia de fatores de risco para o desenvolvimento
de hipertensdo, tais como tabagismo, consumo de alcool
e habitos alimentares e estilo de vida pouco saudaveis,
mas também sdao comumente expostos ao litio, valproato
e antipsicoticos, que tém associacdo diferenciada
com aumento de peso, outro importante fator para o
desenvolvimento dessa condicao?®?!.

E importante apontar que os medicamentos
comumente usados para tratar a hipertensao arterial,
tais como os diuréticos tiazidicos e os inibidores da
enzima conversora da angiotensina, podem aumentar
0s niveis séricos de litio em dias a semanas. Considera-
se que diuréticos poupadores de potassio e de alca
tém menor probabilidade de aumentar a litemia. Desse
modo, é recomendado o monitoramento sérico do
liio e de sintomas de intoxicacdo por um periodo
de 2 meses quando o litio é administrado com esses
medicamentos'’??,

Embora a hipertensao arterial seja um raro efeito
colateral dos antipsicéticos, ela pode aparecer no
contexto de ganho de peso. Assim, propde-se monitorar
a pressao arterial em intervalos de 3 meses ao longo
do primeiro ano de uso de antipsicéticos atipicos e
anualmente no seguimento®’.

DisLiPIDEMIA

Estudos farmacoepidemioldgicos tém demonstrado
maior associacao entre o TB e dislipidemias -
principalmente hipertrigliceridemia e baixos niveis de
lipoproteina de alta densidade - colesterol (HDL-c) -
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em populacdes jovens tratadas para o TB do que na
populacdo geral®?.

Prevalénciastdoaltascomo48% de hipertrigliceridemia
e 53% de baixos niveis de HDL-c foram observadas em
amostras de individuos com TB.

Os estabilizadores de humor e os antipsicéticos tém
conhecida associacdo com dislipidemia?, com aumento
significativo do colesterol e triglicérides para a olanzapina
e a quetiapina®.

As estatinas, medicamentos redutores do colesterol
utilizados na pratica clinica para prevenir doencas
cardiovasculares, sdo geralmente bem toleradas e tém
se mostrado eficazes no tratamento da dislipidemia
em pacientes com transtornos mentais graves?>?3,
O monitoramento para possivel toxicidade hepética
resultante do uso concomitante de anticonvulsivantes é
recomendado.

Estudos ainda sdo necessérios para determinar o
papel das estatinas na prevencao priméria de eventos
vasculares em pacientes psiquiatricos, especialmente
naqueles com alto risco?.

RESISTENCIA A INSULINA E DM2

Em geral, pacientes com TB sao mais propensos a ter
DM2. Uma metanélise recente estimou uma prevaléncia
de 9,2%, e em comparacao com controles saudaveis, o
risco relativo de DM2 foi quase o dobro em pacientes
com TB*.

Apesardaaltaprevaléncia,o DM continuasubdetectado
e subtratado nessa populacdo®. O padréo de cuidado
do diabetes é menor, e a taxa de complicacdes é maior,
em comparacao aos diabéticos sem TB. Como resultado,
pacientes com TB e DM2 tém morbidade e mortalidade
cardiovasculares significativamente maiores?>.

Tem sido demonstrado que o risco para DM2 aumenta
com o ganho de peso?® e a duracdo do tratamento em
pacientes com doenca mental grave, incluindo o TB?*.

Pacientes com TB tém alteracoes de padrao de sono
nao apenas durante episddios depressivos e maniacos,
mas também quando eutimicos, e a restricdo do sono
tem sido associada com reducdo na sensibilidade a
insulina, aumentando também o risco para DM22°,

Estabelecer o risco para DM2 na apresentacao inicial
e periodicamente realizar o screening por avaliacdo da
glicemia de jejum (GJ), no minimo a cada 2-3 anos, ¢é
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significativamente importante, embora a frequéncia de
monitoramento deva levar em conta fatores de risco como
histéria familiar de diabetes e ganho de peso, ou a presenca
de outros fatores de risco ou doenca cardiovascular?.

A determinacao de quais pacientes podem apresentar
maior risco de resisténcia a insulina ou DM2 possibilita
decisdes qualificadas sobre a escolha do tratamento com
estabilizadores do humor?>. As evidéncias mostram que o
uso de psicotrépicos, incluindo o litio e os antipsicoticos,
principalmente os atipicos, estd associado com maior
prevaléncia de DM2. As taxas mais elevadas se associam
a clozapina, olanzapina e quetiapina®, embora as taxas de
diabetes em pacientes com TB tenham superado as da
populacao em geral bem antes da utilizacado generalizada
dessas drogas?. O aripiprazol e a amissulprida tém se
apresentado como excecdes. A literatura vinculando o uso
de 4cido valproico ao diabetes é escassa, com apenas alguns
estudos documentando maiores niveis de insulina no jejum,
indicando resisténcia a insulina. Ha pouca evidéncia de que
a carbamazepina cause ou piore o controle do diabetes
apos vérias décadas de extenso uso clinico®.

Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas
do DM2 e instados a procurar o clinico se os sintomas
classicosdehiperglicemiaocorrem(istoé, politria, polidipsia,
polifagia, perda de peso). O DM2 é diagnosticado através
de resultados de niveis de hemoglobina Alc (HbA1c) iguais
ou maiores a 6,5%; nivel de GJ confirmada de 126 mg/dL
ou mais alto; teste oral de tolerancia a glicose de 200 mg/
dL ou superior; ou uma glicemia plasmatica aleatéria de
200 mg/dL ou superior em um paciente que apresente 0s
sintomas mencionados?.

Uma vez que o DM2 ¢é identificado em pacientes com
TB, estratégias de manejo devem comecar com foco
em nutricdo, exercicio, peso e controle glicémico. Nesse
sentido, o seguimento do diabetes nesses pacientes nao
difere daqueles que nao tém TB, mas alternativas de
tratamento, como mudar a medicacao estabilizadora do
humor, devem ser consideradas®.

Poucos estudos avaliaram o uso de medicacoes
antidiabéticas na populacdo com TB. A metformina
parece apresentar o melhor risco-beneficio, uma vez que
esta associada com perda de peso, melhora da resisténcia
insulinica e auséncia de risco de inducao de hipoglicemia.
A rosiglitazona esta associada com risco de insuficiéncia
cardiaca e infarto do miocardio, e a pioglitazona, com
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insuficiénciacardiaca. Estaéumaimportante consideracao,
em particular para pacientes com TB que ja se encontram
em maior risco de eventos cardiovasculares?.

Agentes mais novos, tais como inibidores da dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4) e agonistas do receptor glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) e andlogos, podem apresentar
beneficios especificos em pacientes com TB, embora ndo
tenham sido especificamente estudados em populacdes
com transtornos do humor?*.

OBESIDADE

As medidas de prevaléncia da obesidade geralmente
indicam entre 25 e 45% em amostras de individuos com
TB27 com evidéncias de uma associacao bidirecional. A
obesidade est4 associada com maior gravidade da doenca
e comumente leva a resisténcia a insulina e ao DM262°,

O tratamento com antipsicéticos atipicos e
estabilizadores do humor, como o litio e o valproato, é
a principal explicacdo para o aumento da prevaléncia de
obesidade no TB. No entanto, prevaléncia aumentada
de obesidade também tem sido descrita entre pacientes
com TB sem tratamento farmacolégico prévio?.

Sdo ainda importantes cofatores da obesidade: o
consumo excessivo de carboidratos simples e alimentos
comalto teor de gordura, a carga (intensidade, frequéncia
e duracdo) de sintomas depressivos, bem como os baixos
niveis de adesdo e intensidade de exercicios fisicos
(induzidos ou ndo por medicacoes).

Se 0 ganho ponderal observado esta associado com a
medicacao utilizada, deve-se considerar sua substituicao,
se possivel. O aripiprazol, a carbamazepina e a lamotrigina
tém um menor efeito sobre o peso corporal?®. Enfatiza-se,
entretanto, que a troca por principios metabolicamente
mais neutros pode nao resultar em perda de peso em
todos os casos?.

Intervencoes motivacionais breves embasadas nos
principios da entrevista motivacional sao potencialmente
eficazes na prevencao do ganho ponderal em individuos
jovens com TB no inicio do uso de medicacoes
psicotropicas®®.  Uma intervencdo com foco no
desenvolvimento de metas terapéuticas individualizadas
e relevantes pode levar a mudancas de estilo de vida
benéficas, indicando que pacientes com TB podem
aprender estratégias para neutralizar os efeitos das
medicacbes sobre o peso e o metabolismo em geral?”.



A metformina tem se mostrado eficaz em auxiliar os
pacientes com transtornos mentais graves a perder peso
associado ao uso de antipsicéticos atipicos, com aumento
secundario da sensibilidade a insulina?? e, possivelmente,
evitando ou retardando o aparecimento do DM2.

O topiramato também tem se mostrado Util na reducao
de peso em individuos com transtornos mentais graves,
incluindo o TB, embora as evidéncias sejam menos
robustas???2,
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SINDROME METABOLICA

A composicdo de fatores de risco cardiovascular
previamente discutidos, que incluem a obesidade
abdominal, a resisténcia a insulina, a dislipidemia
aterogénica (hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c)
e a hipertensdo arterial, ¢ definida como sindrome
metabdlica (Tabela 3).

Tabela 3 - Critérios diagnosticos de sindrome metabdlica conforme diferentes organizacoes

Critério OMS (1998)%° NCEP-ATP-11I NCEP-ATP-1lI-modificado IDF (2009)331
clinico (2001)31* (2005)32*
Resisténcia DM, intolerancia GJ 2 110 mg/dL ou GJ = 100 mg/dL ou DM GJ > 100 mg/dL ou
a insulina/ a glicose ou teste DM tratamento medicamentoso
glicemia oral de tolerancia a para glicemia elevada
plasmatica glicose alterado, mais
quaisquer dois dos
seguintes
Obesidade Relacdo C/Q > 0,90 Circunferéncia Circunferéncia abdominal > Circunferéncia abdominal
(homens) ou > 0,85 abdominal > 102 cm 102 cm (homens) ou > 88 > 94 cm (homens) ou = 80
(mulheres) e/ou IMC (homens) ou > 88 cm  cm (mulheres) cm (mulheres)
> 30 kg/m? (mulheres)
Perfil lipidico TG = 150 mg/dL e/ TG > 150 mg/dL e/ TG = 150 mg/dL ou TG > 150 mg/dL ou
ou HDL-c < 35 mg/ ou HDL-c < 40 mg/ tratamento medicamentoso tratamento medicamentoso
dL (homens) ou < 39 dL (homens) ou < 50  para hipertrigliceridemia para hipertrigliceridemia
mg/dL (mulheres) mg/dL (mulheres) e/ou HDL-c < 40 mg/dL e/ou HDL-c < 40 mg/dL
(homens) ou < 50 mg/dL (homens) ou < 50 mg/dL
(mulheres) ou tratamento (mulheres) ou tratamento
medicamentoso para HDL-c ~ medicamentoso para
diminuido HDL-c diminuido
Pressdo > 140 x 90 mmHg > 130 x 85 mmHg PAS = 130 mmHg ou PAD PAS > 130 mmHg e/
arterial > 85 mmHg ou tratamento ou PAD = 85 mmHg ou
medicamentoso para tratamento medicamentoso
hipertensdo arterial em para hipertensdo arterial
paciente com historico de em paciente com histérico
hipertensédo de hipertensado
Outros Microalbuminuria

* Necessarios trés ou mais critérios para o diagnostico.
T Necessaria presenca de obesidade abdominal mais dois critérios para o diagnostico.
OMS = Organizacdo Mundial da Saude; NCEP-ATP-IIl = National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill; GJ = glicemia de
jejum; C/Q = cintura/quadril; TG = triglicerideos; HDL-c = lipoproteina de alta densidade - colesterol; DM = diabetes mellitus; PAS = pressdo
arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastolica.
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Como visto, cada um desses componentes tem
sido observado em taxas maiores no TB do que
na populacdo em geral. Sua prevaléncia de forma
conjugada, configurando o diagndstico da sindrome
metabdlica, no TB, é quase duas vezes maior que a
taxa da populacdo geral®*. Os pacientes que utilizam
medicacao antipsicotica apresentam risco maior®4.

A importancia da sindrome metabdlica reside na
sua identificacdo como fator de risco multiplo para o
desenvolvimento de DM2 e doencas cardiovasculares,
e 0 manejo de cada um de seus componentes foi
discutido anteriormente.

TABAGISMO

O tabagismo é o mais importante fator de risco
comportamental modificavel associado ao risco de
doencas cardiovasculares, e a gravidade destas aumenta
em funcao do nimero de macos-anosé.

O tabagismo ¢é significativamente comum entre
pessoas com TB, com prevaléncia variando de 31 a
68%1%, e pacientes com maior gravidade da doenca,
bem como em uso de antipsicoticos atipicos, sdo mais
propensos a serem fumantes®.

Apesar de evidéncias demonstrando motivacao para
deixar de fumar, um estudo com fumantes com TB
constatouque apenasumterco dos médicosaconselham
seus pacientes sobre a cessacdo do tabagismo®.

Recentes pesquisas tém demonstrado que pacientes
com condicoes psiquiatricas respondem tao bem quanto
a populacao geral ao tratamento da dependéncia de
nicotina em curto prazo. Apesar de resultados menos
consistentes em longo prazo®, os pacientes devem
ser encorajados a utilizar intervencoes personalizadas,
envolvendo  farmacoterapia e abordagens de
aconselhamento®.

Ensaios terapéuticos em pacientes com TB sao
escassos. Pequenos ensaios clinicos randomizados
realizados com bupropiona nado mostram agravamento
de sintomas psiquidtricos®. Entretanto, ela deve ser
usada com cuidado, pois sintomas maniacos foram
observados no tratamento da depresséo bipolar®.

Dadosrecentesmostramasuperioridadedavareniclina
sobre o placebo nas fases aguda e de manutencao
em amostras de pacientes com transtornos mentais
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graves®¢. Casos de mania, sintomas psicoticos e um
caso de suicidio de um paciente com TB instavel foram
relatados®. Isso indica que, embora pouco frequentes,
exacerbacoes psicopatoldgicas podem ocorrer.

Um ensaio clinico ecolégico multicéntrico de 9 meses
de seguimento de individuos com transtornos mentais
graves estabilizados demonstrou eficacia e seguranca no
uso de vareniclina ou adesivos de nicotina transdérmica,
em combinacdo com terapia de grupo intensiva
especifica, apesar de significativo aumento de peso e
indice de massa corporal em ambos os tratamentos®.

DiscussiAo

A presente revisao apresenta um panorama de
elevada mortalidade prematura, principalmente por
doencas cardiovasculares, em individuos com TB.
Os portadores da doenca vivem em média 15 anos
menos que a populacdo geral'®. A razao dessa elevada
vulnerabilidade para doencas cardiovasculares no
TB nao estd totalmente esclarecida, devendo mais
provavelmente resultar de fatores multiplos.

E necessario considerar que a confianca predominante
em dados de pacientes internados (com possivel viés e
pouca generalizacdo por incluir apenas casos graves)
ou amostras de base comunitéria (de tamanhos de
amostra limitados) é uma limitacdo dos estudos de taxa
de mortalidade padronizada no TB°. Além disso, na
interpretacdo dos achados de aumento da mortalidade,
héd a questdo da baixa probabilidade de envolvimento
nas pesquisas de pacientes sem uso de medicacoes.
Portanto, é dificil avaliar o papel dessas medicacdes
nessa associacao.

As evidéncias apresentadas nesta revisao reforcam,
no entanto, a necessidade de um esforco especial na
abordagem dos fatores de risco cardiovascular através
de um melhor manejo clinico. Um maior foco também
na promocao de habitos de vida saudaveis é necessario
para pessoas com TB.

Pacientes com TB frequentemente ndo tém
conhecimento de sua predisposicdo para comorbidades
médicas? e de que a maior parte desse risco pode ser
evitada, levando-os a entender os cuidados psiquiatricos
como sua Unica forma de assisténcia médica®. A
tendéncia de psiquiatras em focar a salde mental ao



invés de incluir a saude fisica também é uma importante
barreira para o melhor cuidado fisico*.

Assim, é importante que o0s psiquiatras sejam
cautelosos em relacdo as comorbidades de seus
pacientes com TB, a fim de planejar o acompanhamento,
personalizar a farmacoterapia, identificar quando o
tratamento médico imediato é necessario” e avaliar
as respostas adequadas as intervencoes, assegurando
uma abordagem integrada para aqueles que apresentam
maior risco para doencas cardiovasculares?.

O atraso no diagnostico, o ndo reconhecimento
e o subtratamento das condicdes cardiovasculares
comorbidas podem ser fonte de grande sofrimento,
custos e mortes prematuras?.

Os médicos devem também estar atentos para
o fato de que qualquer deterioracdo clinica do TB,
como o aumento de sintomas ou efeitos colaterais
das medicacoes, pode comprometer o controle e
tratamento de doencas metabdlicas e cardiovasculares,
e 0 manejo abrangente pode exigir ajustes especificos
no plano de cuidados.

Apesar de evidéncias limitadas de intervencoes
especificas®’, esta revisdo dos fatores de risco
cardiovascular no TB indica que podem haver diversos
pontos de acdo e condutas tanto na prevencao
primaria como na abordagem e no tratamento do risco
aumentado para doencas cardiovasculares.

ConNcLusio

Encontramos altas taxas de morte prematura de
pacientes diagnosticados com TB por diversas causas,
mas a principal delas, as doencas cardiovasculares,
sdo condicoes médicas passiveis de prevencdo e
tratamento. Os psiquiatras devem assumir um papel de
lideranca na promocao de estilo de vida saudavel, na
deteccao precoce dos fatores de risco cardiovasculares
tradicionais e no acompanhamento regular das
anormalidades metabdlicas e da salde fisica, facilitando
0 acesso ao tratamento adequado em colaboracao
com os cuidados primarios. A minimizacao dos fatores
de risco cardiovascular é essencial para a reducao
da excessiva mortalidade prematura, bem como de
eventos cardiovasculares nao fatais, além de melhorar
a qualidade de vida de pacientes com TB.
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