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Resumo:

Introdução: A correlação entre doença men‑
tal e distúrbios metabólicos foi reconhecida 
há mais de um século. O debate acerca des‑
ta comorbilidade em doentes esquizofrénicos 
intensificou‑se nos últimos 20 anos, princi‑
palmente após a introdução dos Antipsicóticos 
Atípicos (AA), na década de 90.
Objectivos: Salientar aspectos particulares da 
Síndrome Metabólica (SM) nesta população, 
com ênfase particular na sua epidemiologia, 
mecanismos subjacentes e terapêutica com 
antipsicóticos.
Métodos: Revisão não sistemática da literatura
Resultados e Conclusões: Apesar de existi‑
rem diferenças entre os vários critérios inter‑
nacionais usados na definição de síndrome 
metabólica, é hoje claro que os doentes com 
esquizofrenia constituem a população estuda‑
da com maior prevalência da doença, sendo 
que a sua distribuição geográfica reflete a da 
população geral. Ao contrário do que se pen‑
sava inicialmente, a maior vulnerabilidade 
destes doentes para o desenvolvimento da sín‑
drome metabólica não se explica inteiramente 
pelo tratamento com antipsicóticos. Com efei‑
to, as doenças metabólicas associadas à esqui‑
zofrenia resultam de uma interacção entre 

factores hereditários, bioquímicos, hormonais 
e factores ambientais, onde se incluem os neu‑
rolépticos, não se explicando unicamente pelo 
aumento ponderal.
As alterações metabólicas induzidas por an‑
tipsicóticos são uma das maiores preocupa‑
ções da psicofarmacoterapia actual. Não é 
clara a diferença entre os antipsicóticos tí‑
picos vs. atípicos no que diz respeito à sua 
propensão para desenvolver SM. No entanto, 
é consensual que a clozapina e a olanzapina 
ocupam um lugar cimeiro entre os AA com 
pior perfil metabólico.

Palavras‑Chave: Esquizofrenia; Síndrome 
Metabólico; Antipsicóticos Típicos; Antipsicóti‑
cos Atípicos; Mortalidade Cardiovascular.

Abstract:

Background: The link between mental 
illness and metabolic disturbances has 
been recognized since the beginning of the 
last century. The debate concerning medi‑
cal morbidity in schizophrenia intensified 
during the last twenty years, especially 
after the introduction of atypical antipsy‑
chotics.
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Aims: To highlight some features of the met‑
abolic syndrome in this population, spe‑
cifically epidemiological data, underlying 
mechanisms and antipsychotic therapy.
Methods: Non‑systematic review of litera‑
ture.
Results and Conclusions: Despite the 
different criteria used for the definition of 
metabolic syndrome, it is clear today that 
the schizophrenic population has the highest 
rate of metabolic syndrome. Additionally, 
the prevalence of the metabolic syndrome in 
this population demonstrates a geographi‑
cal distribution similar to the general pop‑
ulation. Although it hasn’t been recognized 
for years, schizophrenic patients’ vulner‑
ability to develop metabolic disturbances 
isn’t entirely related to antipsychotic thera‑
py. Actually, it results from an interaction 
of multiple factors, including hereditary, 
genetic, biochemical and environmental 
ones (which include antipsychotic therapy). 
Moreover, they are not exclusively explained 
by weight gain.
Metabolic disturbances are one of the 
main concerns related to general psycho
pharmacology. The differences between 
typical and atypical antipsychotics in 
terms of metabolic syndrome are not 
completely established. However, clozap‑
ine and olanzapine are recognized to 
have the worst metabolic profile, amongst 
all atypical antipsychotics.

Key‑Words: Schizophrenia; Metabolic Syn‑
drome; Typical Antipsychotics; Atypical An‑
tipsychotics; Diabetes; Cardiovascular Mor‑
tality.

Introdução

A correlação entre doença mental e distúrbios 
metabólicos foi reconhecida há mais de um 
século – o psiquiatra inglês, Henry Maudsley 
(1835 – 1918) foi possivelmente, o primeiro 
autor a introduzir o tópico, ao descrever uma 
maior frequência de diabetes mellitus (DM) 
em familiares de indivíduos com doença men‑
tal1. Este aspecto foi corroborado por estudos 
mais recentes que encontraram uma preva‑
lência de DM de 19 – 31% nos familiares de 
doentes esquizofrénicos2.
A introdução da clorpromazina, em 1952, mar‑
cou o início de uma nova era no tratamento 
das perturbações psicóticas, mas rapidamente 
foi conhecido o seu potencial diabetogénico3. 
Na verdade, já na era pré‑farmacológica ha‑
viam sido descritas alterações na resposta à 
insulina e na tolerância à glicose em doentes 
esquizofrénicos4.
O debate em torno da comorbilidade médica 
associada à esquizofrenia, particularmente 
os distúrbios metabólicos e cardiovasculares, 
intensificou‑se após a introdução dos antipsi‑
cóticos atípicos (AA), ao longo dos anos 905. É 
hoje claro que os doentes com esquizofrenia 
constituem a população estudada com maior 
prevalência de síndrome metabólica (SM)6.
A literatura mais recente, fundamentada em 
estudos genéticos, bioquímicos e moleculares, 
parece apontar para uma maior vulnerabili‑
dade dos doentes esquizofrénicos para desen‑
volver distúrbios metabólicos, independen‑
temente da terapêutica com antipsicóticos7,8. 
Contudo, os mecanismos subjacentes à SM na 
população esquizofrénica não são inteiramen‑
te compreendidos.
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Apesar da ampla investigação realizada neste 
âmbito e embora os clínicos estejam, de um 
modo geral, familiarizados com esta proble‑
mática, a abordagem e diagnóstico da SM 
continuam a ser subvalorizados.

OBJECTIVOS

Ao longo deste trabalho vamos debruçar‑nos so‑
bre a definição e mecanismos etiopatogénicos 
da SM na população de doentes esquizofrénicos, 
aspectos epidemiológicos da mesma e a sua re‑
lação com a terapêutica com antipsicóticos.

MATERIAL E Métodos

Os autores efetuaram uma revisão não siste‑
mática da literatura através da consulta das 
bases de dados electrónicas - PUBmed e b‑on. 
Foram pesquisados estudos escritos em inglês, 
português, espanhol e francês.
Foram pesquisados ensaios clínicos, randomi‑
zados ou não, utilizando as seguintes palavras
‑chave: metabolic syndrome, schizophrenia, 
antipsychotics. Foram excluídos ensaios clíni‑
cos que incluíssem doentes com perturbação 
afectiva bipolar.
Incluíram‑se também artigos de revisão, sis‑
temática ou não, subordinados às seguintes 
palavras‑chave: metabolic syndrome, schizo‑
phrenia, antipsychotics, mechanisms, man‑
agement, treatment.

RESULTADOS:

Síndrome Metabólica: Definição
Não existe uma única definição da SM. É hoje 
consensual que se trata de um conceito arbitrário 

mas útil, com um forte valor preditivo, que per‑
mite identificar indivíduos em risco de desenvol‑
ver diabetes e/ou doença cardiovascular, e que é 
usado como um ponto de referência para iniciar 
intervenções que reduzam esse risco9.
Com efeito, a SM identifica uma constelação 
de factores, que são de risco para o desenvol‑
vimento de doença metabólica crónica e de 
doença cardiovascular10 e que têm como de‑
nominador comum a resistência à insulina11. 
Cada um deles é um factor de risco indepen‑
dente e, quando associados, os seus efeitos são 
aditivos12.
Os factores chave da SM incluem a obesidade 
central, alterações na homeostase da glicose, 
hipertensão arterial, e dislipidemia11.
Entre as várias definições de SM, a mais usada 
é a que utiliza os critérios ATP III ou os cri‑
térios NCEP (Third Report of the National 
Cholesterol Education Program Expert Pan‑
el on Detection, Evaluation and Treatment 
of High Blood Cholesterol in Adults - Adult 
Treatment Panel III)13. Posteriormente, a As‑
sociação Americana do Coração reviu estes cri‑
térios tendo reduzido o limiar da glicemia em 
jejum para 100mg/dl (ATP III‑A)14,15.
Outra definição provém da Organização Mundial 
de Saúde, usualmente abreviada como os crité‑
rios WHO16,17 e, embora sendo das mais citadas, 
inclui critérios de difícil aplicação prática.
Os critérios WHO diferem dos critérios NCEP 
pelo facto de requererem a presença de al‑
terações na regulação da glucose. Ambas as 
definições incluem critérios de obesidade ab‑
dominal, hipertrigliceridemia, baixos níveis 
de colesterol HDL e hipertensão arterial.
Uma definição que surgiu mais recente‑
mente foi a da Federação Internacional de 
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Diabetes (IDF)14, que releva a importância 
do perímetro abdominal e usa critérios 

mais estritos e específicos para a etnia/raça 
(Quadro I).

Quadro I: Critérios Internacionais para a definição de Síndrome Metabólica.

Critérios Internacionais para a definição de Síndrome Metabólica
Factor de 
Risco

NCEP/ATP III*
Presença de 3 ou mais facto‑
res de risco.

WHO**
Alterações no metabolismo 
glicídico mais 2 factores de 
risco.

IDF***
Alterações do Perímetro 
Abdominal mais 2 factores 
de risco

Obesidade 
Abdominal

Perímetro Abdominal:
Homens: > 102 cm
Mulheres: > 88 cm

IMC >30 kg/m2 e/ou Relação 
Cintura – Anca:
Homens: > 0,90
Mulheres: >0,85

Perímetro Abdominal:
Homens:
≥ 94 cm (Europeus)
≥ 90 cm (Asiáticos)
Mulheres: ≥ 80 cm.

Triglicéridos ≥150 mg/dL
(1,695 mmol/L)

≥ 150 mg/dL
(1,695 mmol/L)

≥ 150 mg/dL
(1,695 mmol/L)

HDL - Coles‑
terol

Homens: <40 mg/dL (1,036 
mmol/L);
Mulheres: < 50 mg/dL 
(1,295 mmol/L)

Homens: < 35 mg/dL (0,9 
mmol/L);
Mulheres: < 39 mg/dL (1,0 
mmol/L)

Homens: <40 mg/dL (1,036 
mmol/L);
Mulheres: < 50 mg/dL 
(1,295 mmol/L)

Pressão Arte‑
rial

≥ 130/85 mmHg ou tra‑
tamento com medicação 
antihipertensora

≥ 140/90 mmHg ou tra‑
tamento com medicação 
antihipertensora

≥ 130/85 mmHg ou tra‑
tamento com medicação 
antihipertensora

Glicemia em 
Jejum

≥ 110 mg/dL (5,5 mmol/L) 
ou tratamento com ADO/
Insulina

Diabetes Mellitus ou
Intolerancia à glicose ou
Aumento da glicemia em 
jejum ou
Resistência à insulina 

≥ 100 mg/dL (5,5 mmol/L)
ou tratamento com ADO/
Insulina

Outros - Excreção urinária de Albu‑
mina ≥ 20 mcg/min ou
Ratio Albumina/Creatinina 
≥ 30 mg/g

-

Como se constata, as classificações divergem 
porque valorizam diferentes critérios, utili‑
zam valores distintos de parâmetros analíticos 
(p. ex: tensão arterial ou glicemia em jejum) e 
porque algumas particularizam aspectos rela‑

cionados com raça/etnia, história familiar ou 
atividade física.
Apesar do esforço das diversas classificações 
em incluir critérios acurados na definição de 
SM, a Associação Americana de Diabetes e a 
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Associação Europeia para o estudo da diabetes, 
advogam que a SM está definida de forma im‑
precisa, existindo incertezas em relação à sua 
patogénese18,19. Alguns autores chegam a suge‑
rir que o valor da SM poderá ser inferior ao de 
outros métodos em predizer o risco de DM tipo 
2 ou doença cardiovascular20.

Prevalência da síndrome metabólica em 
doentes com esquizofrenia
A prevalência da SM em doentes com esquizo‑
frenia é significativamente superior à da po‑
pulação geral6,21. O estudo americano CATIE 
(Clinical Antipsychotic Trials of Interven‑
tion Effectiveness) é, do nosso conhecimento, 
o maior estudo que avaliou a prevalência da 
SM nesta população. Nos EUA a prevalência 
da SM na população de doentes com esqui‑

zofrenia foi de 40,9% (vs. 23.7% na popula‑
ção geral; valor p=0.0002)6. No entanto, à 
semelhança dos dados referentes à população 
geral, a prevalência da SM exibe diferenças 
apreciáveis consoante a região geográfica es‑
tudada7,22 (Quadro II). Nos EUA e no Canadá 
os valores de prevalência da SM em doentes 
com esquizofrenia são superiores aos en‑
contrados em estudos europeus (Quadro II). 
Bou Khalil et al., estratificaram o risco de SM 
nos doentes com esquizofrenia submetidos a 
tratamento com AA do seguinte modo: as po‑
pulações de baixo risco metabólico incluem 
sociedades da Ásia Oriental; as de risco inter‑
médio são constituídas por sociedades da Ásia 
Ocidental e América do Sul. As sociedades de 
elevado risco para SM são as populações Aus‑
traliana, Norte‑americana e Europeia22.

Quadro II: Diferenças geográficas na prevalência da síndrome metabólica (ATP III) 
na população esquizofrénica (Adaptado de Saddichha. et al 2008; Cohn et al. 2004; 

De Hert et al. 2006; Bobes et al. 2006; Mc Evoy et al. 200586,23,24,21,6).

Diferenças geográficas na prevalência da síndrome metabólica (ATP III) 
na população esquizofrénica

País População com esquizo‑
frenia - Total

População com esquizo‑
frenia - Homens

População com esquizo‑
frenia - Mulheres

EUA 40.9% 36.0% 51.6%

Canadá 44.7% 42.6% 48.5%

Índia 10% População masculina com 
maior prevalência de SM 

comparativamente à popula‑
ção feminina

Finlândia 19% - -

Bélgica 28,4% 28% 29,1%

Espanha 24.6% 23.6% 27.2%
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Infelizmente, não dispomos de dados publica‑
dos referentes à população portuguesa, neste 
âmbito. No entanto, é possível especular que 
tal valor se aproxime ao da população espa‑
nhola – 24.6%21 uma vez que constituem po‑
pulações de património genético semelhante e 
cuja dieta mediterrânica parece conferir um 
efeito protector do desenvolvimento da SM.
Na população de doentes com esquizofrenia,, a 
SM é significativamente mais prevalente na po‑
pulação feminina (Quadro II), dado transver‑
sal a grande parte dos estudos publicados neste 
âmbito6,23,24. Segundo os dados do estudo CATIE, 
os homens e mulheres com esquizofrenia têm 
um risco de 85 e 140%, respectivamente, supe‑
rior ao da população geral, de desenvolver SM6. 
O aumento da prevalência da SM na população 

feminina justifica‑se pela maior frequência de 
obesidade central24,6. Com efeito, entre os vários 
componentes da SM, o elevado perímetro abdo‑
minal e a HTA aparentam ser os mais prepon‑
derantes no diagnóstico da mesma, tanto na 
população americana6 como espanhola25. Por 
outro lado, os doentes esquizofrénicos com SM 
são significativamente mais velhos e possuem 
maior duração da doença, comparativamente 
aos doentes sem SM25,26.
No entanto, a duração da exposição ao tra‑
tamento com antipsicóticos não parece 
influenciar positivamente o risco de desen‑
volver a doença27. Todos os parâmetros indi‑
viduais que configuram a SM estão significa‑
tivamente alterados na população de doentes 
com esquizofrenia(Quadro III).

Quadro III: Diferenças na prevalência de indicadores metabólicos entre a população geral e a população 
esquizofrénica. (Adaptado de: McEvoy et al. 2005; Goff et al. 2005; Ford ES et al. 20026,87,88).

Diferenças na prevalência de indicadores metabólicos entre a população geral 
e a população esquizofrénica

População geral (NHANES) População Esquizofrénica 
(CATIE)

Síndrome metabólica 24% 41%

Obesidade central 38,6% 46,3%

Diabetes mellitus 13% 3%

↓ HDL 37,1% 52,7%

Hipertrigliceridemia 30% 48,5%

HTA 21% 27%

Consumo tabágico 35% 68%

O estudo CLAMORS é provavelmente o maior 
estudo europeu sobre o risco metabólico e car‑
diovascular nos doentes com esquizofrenia. 
Segundo este grupo espanhol, o aumento da 

prevalência da SM na população esquizofréni‑
ca traduz‑se significativamente no aumento 
do risco cardiovascular, incluindo o risco de 
doença coronária (11% vs. 5,3% na popula‑
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ção esquizofrénica sem SM; valor p<0,001) e 
no aumento da mortalidade cardiovascular 
ao fim de 10 anos (1,3 vs. 0,7% na população 
de doentes com esquizofrenia sem SM; valor 
p<0, 001 )25.

Mecanismos subjacentes à síndrome me‑
tabólica nos doentes com esquizofrenia
Existe uma evidência crescente de que as 
doenças metabólicas associadas à esquizofre‑
nia resultam de uma interacção entre factores 
hereditários e factores ambientais adversos, 
onde se incluem os psicofármacos27.
A maior prevalência de SM em doentes com 
esquizofrenia explica‑se então por uma cau‑
salidade multifactorial e pela confluência de 
aspectos relacionados com um estilo de vida 
sedentário, o excesso de peso ou obesidade, a 

realização de dietas pouco equilibradas (com 
consumo excessivo de álcool e sal) e hábitos 
tabágicos. Foi igualmente justificada pelo me‑
nor acesso aos cuidados de saúde por parte 
destes doentes, a menor adesão ao tratamento 
das alterações metabólicas (que vão surgindo) 
e pelos efeitos colaterais dos medicamentos 
psicotrópicos28.
A “escalada metabólica” é composta por di‑
ferentes estádios que precedem a doença 
cardiovascular e a morte prematura. As suas 
possíveis rampas de entrada são, por um lado, 
o aumento do apetite e o ganho de peso (e a 
consequente obesidade) e, por outro, o au‑
mento dos triglicéridos. Estas alterações con‑
duzem directamente à resistência à insulina, 
um dos patamares intermédios e nucleares 
nesta “escalada metabólica” (Figura 1).

Figura 1: “Escalada Metabólica”: Diferentes estádios que precedem a doença cardiovascular 
e a morte prematura.
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Apesar de os sintomas positivos da esquizofre‑
nia poderem causar perda de peso, a esqui‑
zofrenia está geralmente associada a ganho 
ponderal29,30. O mesmo concluíram estudos 
mais recentes realizados em doentes esquizo‑
frénicos durante o primeiro surto psicótico, 
nunca medicados, ao revelarem a presença de 
cerca do triplo da adiposidade visceral nessa 
população31. Acresce ainda que a gordura in‑
trabdominal é mais insulinorresistente que a 
periférica e, por isso, a que mais se relaciona 
com as consequências metabólicas.
Para o aumento de peso contribuem, em larga 
medida, os AA32, como constatado num estudo 
realizado na década de 90, que demonstrou 
que indivíduos medicados com antipsicóticos 
sofriam um aumento do ratio cintura‑anca, in‑
dicando a acumulação de gordura abdominal33.
O aumento de peso pode ser muito variável en‑
tre pacientes que recebem tratamentos seme‑
lhantes e esta diferença não parece estar ape‑
nas relacionada com questões ambientais, mas 
também com diferenças biológicas entre indiví‑
duos. Um factor consistentemente implicado é 
o peso inicial, revelando que o ganho ponderal 
é superior naqueles indivíduos que, à partida, 
têm menor índice de massa corporal32.
Na relação entre SM e esquizofrenia estão im‑
plicados vários mecanismos:

Relacionados com os fármacos antipsicóticos:
a) Alguns autores ligam o perfil de receptores 
do antipsicótico, à sua diferente capacidade 
para induzir ganho de peso ou outra altera‑
ção metabólica. Os receptores mais frequente‑
mente implicados são o receptor da serotonina 
2C (5HT2C), o receptor da histamina (H1), e 
o receptor muscarínico (M3)34-40. O bloqueio 

do receptor H1 é, hipoteticamente, o meca‑
nismo primariamente envolvido no aumento 
ponderal, relacionado com os antipsicóticos, 
pois estimula o apetite via centros hipotalâ‑
micos41. O hipotálamo é considerado a área 
cerebral mais importante na manutenção da 
homeostase energética, na regulação do peso 
corporal e na regulação da ingesta alimentar; 
estão envolvidos nesse processo o hipotálamo 
ventromedial (centro da saciedade) e a área 
hipotalâmica lateral (centro da fome)42. Sabe
‑se que os sinais de excesso de energia são me‑
nos potentes que os sinais de defeito energéti‑
co, dando origem a um processo de controle 
homeostático da ingesta alimentar, assimétri‑
co, que está especialmente orientado contra a 
fome (mais do que contra a obesidade). O re‑
ceptor serotoninérgico 2C tem sido outro foco 
de interesse, pois estudos em ratos permitiram 
inferir que o bloqueio deste receptor conduz a 
hiperfagia crónica o que, em última instância, 
culmina em obesidade e hiperinsulinemia43. 
Também foi demonstrado que os receptores 
5HT2C hipotalâmicos medeiam a homeostasia 
da glicose, através de nervos simpáticos que 
activam sistemas de controle da glicemia, no 
tecido adiposo, músculo e fígado44. A disrup‑
ção deste processo pelo antagonismo 5HT2C 
pode, desta forma, alterar os níveis de glice‑
mia. O bloqueio combinado dos receptores H1 
e 5HT2C tem sido especialmente associado ao 
ganho de peso – por vezes muito marcado – 
e poderá explicar a razão pela qual fármacos 
como a olanzapina ou a clozapina, com alta 
afinidade para estes receptores, podem causar 
maior aumento ponderal35,40. Ainda segundo 
alguns estudos, o antagonismo do receptor 
colinérgico M3 pós‑sináptico pode modular 
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a secreção da insulina, pois estes receptores 
localizam‑se nas células beta pancreáticas e, 
quando bloqueados, reduzem a libertação da 
mesma45.
b) A hiperprolactinemia induzida por alguns 
antipsicóticos pode alterar a sensibilidade à 
insulina e o ratio androgénios‑estrogénios, 
promovendo a acumulação de gordura46,47,48.
c) Foi demonstrada uma elevação da leptina 
em indivíduos sob terapêutica antipsicótica49. 
A leptina é uma hormona peptídica, liberta‑
da perifericamente a partir dos adipócitos, 
cuja secreção é estimulada pelo aumento da 
deposição de gordura. Esta actua em diver‑
sas áreas do SNC e é de elevada importância 
no controle de peso por parte do hipotálamo. 
Défices de leptina ou do seu receptor resultam 
em ingestão alimentar excessiva ou obesidade. 
Não é surpreendente que os antipsicóticos ele‑
vem a leptina, visto estes fármacos originarem 
deposição de gordura. Permanece por explicar 
o facto de não ocorrer a esperada supressão da 
ingesta alimentar após o aumento da leptina 
(que é a resposta fisiológica normal). Tal, le‑
vanta a hipótese de que o mecanismo de sinal 
da leptina no hipotálamo possa estar desre‑
gulado por acção destes fármacos50. Pensa‑se 
que a acção das drogas no bloqueio de alguns 
receptores (ex: 5- HT2C) interaja com o efeito 
da leptina no hipotálamo51.
d) Outro mecanismo envolvido no ganho de 
peso associado aos antipsicóticos poderá estar 
relacionado com o aumento da lipogénese ce‑
lular, devido ao incremento da actividade de 
enzimas envolvidas na biossíntese de ácidos 
gordos52.
e) Os AA podem ainda contribuir para a SM 
ao elevarem o nível de triglicéridos em jejum 

e a resistência à insulina, desconhecendo
‑se o mecanismo subjacente a esta altera‑
ção52,53,54.
f) Por fim, 25% dos esquizofrénicos com SM, 
sob tratamento antipsicótico, não exibem 
aumento ponderal ou aumento da adiposi‑
dade abdominal, o que sugere uma relação 
directa entre o tratamento com antipsicóti‑
cos e o desenvolvimento das alterações me‑
tabólicas55.

Factores Genéticos:
Actualmente, o estado da arte da investiga‑
ção relativa à SM em doentes esquizofrénicos 
centra‑se no envolvimento de factores gené‑
ticos. Tal está patente no modelo explicativo 
relacionado com o neuropéptido BDNF (brain 
derived neurotrophic factor). O BDNF está 
associado a uma vasta variedade de processos 
relacionados com a plasticidade, crescimento 
e diferenciação neuronal e tem sido implica‑
do na esquizofrenia. Sabe‑se que tem também 
uma atividade endócrina anorexígena, o que 
significa que a disrupção do sinal BDNF pode 
gerar aumento da ingestão de alimentos e 
obesidade56.
O contributo da hereditariedade para a SM 
comórbida nestes doentes, é demostrada pela 
evidência de que a esquizofrenia por si só, é 
um factor de risco independente para a into‑
lerância à glicose e para o desenvolvimento 
de DM 257,58. Com efeito, a prevalência de DM 
2 em familiares de doentes esquizofrénicos 
está compreendida entre 19% a 31%, valores 
significativamente superiores aos encontrados 
na população geral, o que sugere que a esqui‑
zofrenia e a diabetes estão relacionadas, inde‑
pendentemente da medicação59.
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Factores perinatais:
O sofrimento perinatal é factor predisponente 
para o desenvolvimento de resistência à insu‑
lina60 e também está implicado na génese da 
esquizofrenia.

Hipótese de hiperactivação do eixo hipotálamo
‑pituitário‑adrenal (HPA)
A disfunção do eixo HPA é outro mecanismo 
provavelmente implicado na SM em doentes 
esquizofrénicos.
Achados de vários estudos mostram que os 
doentes esquizofrénicos têm níveis eleva‑
dos de hormona libertadora de corticotro‑
pina (CRH) no líquor61,62 e não manifestam 
a esperada redução fisiológica do colesterol 
no período nocturno compreendido entre 
as 00:00h e as 04:00h63. Paralelamente, es‑
tes doentes falham no teste de supressão 
com dexametasona (que conduz à supres‑
são fisiológica do eixo HPA) e, em resposta 
à CRH administrada exogenamente, ocorre 
um aumento da corticotropina (ACTH) e 
do cortisol. Tal aponta para um défice/sub
‑regulação do receptor glucocorticóide tipo 
264. A consequente hipercortisolemia conduz 
ao aumento da actividade da lipoproteína li‑
pase (a enzima responsável pela deposição de 
gordura), em especial nos adipócitos da gor‑
dura intrabdominal. Este mecanismo poderá 
ser responsável pela grande quantidade de 
adiposidade central encontrada em doentes 
com primeiro surto esquizofrénico8,65.

Mecanismos inflamatórios
De acordo com a evidência actual, o stress in‑
flamatório inerente à própria esquizofrenia 
promove as alterações inaugurais no meta‑

bolismo glicídico e lipídico, através de media‑
dores que intervêm em vias conducentes à re‑
sistência à insulina e que, consequentemente, 
colocam o indivíduo em risco de desenvolver 
obesidade e diabetes66.
Com efeito, na esquizofrenia o sistema imu‑
ne encontra‑se activado, as citoquinas pro
‑inflamatórias INFγ, TNFα e IL-6 estão au‑
mentadas, enquanto que a IL-4 (uma citoquina 
anti‑inflamatória) está diminuída67. A própria 
gordura abdominal (frequentemente aumen‑
tada nestes doentes) interage com o sistema 
imune, uma vez que o tecido adiposo liberta 
citoquinas pro‑inflamatórias (IL-6 e TNFα), 
proteínas de fase aguda e leptina. Por seu tur‑
no, a leptina, por si só, também contribui para 
a inflamação, pois promove a síntese de IL-6 e 
TNFα49.
O papel da inflamação nas alterações do meta‑
bolismo lipídico e glicídico relacionam‑se com 
vias bioquímicas onde intervêm as citocinas 
pró‑inflamatórias TNFα e IL6. O TNFα esti‑
mula a lipólise hepática, o que contribui para 
a dislipidemia; por outro lado, conduz a uma 
sub‑regulação da actividade da tirosina quina‑
se, com consequente diminuição da actividade 
do transportador de glucose GLUT-4 e redução 
do transporte de insulina nos tecidos‑alvo68. Por 
sua vez, a citoquina IL-6 demonstrou possuir um 
papel na resistência à insulina nos hepatócitos69.
Estes mecanismos podem explicar o facto de 
doentes psicóticos não medicados (com vários 
anos de evolução da doença) ou que respon‑
dem mal à medicação, poderem ter maior 
propensão para a doença metabólica; é que o 
stress crónico associado à doença, inadequa‑
damente tratada durante anos, pode alterar o 
metabolismo da glucose.
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Antipsicóticos e Síndrome Metabólica
As alterações metabólicas induzidas por an‑
tipsicóticos são uma das maiores preocupa‑
ções da psicofarmacoterapia actual e são ge‑
ralmente avaliadas pela presença de SM50.

a) Típicos vs. Atípicos: efeito diferencial 
no desenvolvimento de SM
Embora, classicamente, os Antipsicóticos Típi‑
cos (AT) sejam considerados fármacos de me‑
lhor perfil metabólico comparativamente aos 
AA70, tal não tem sido corroborado por estudos 
mais recentes nesta matéria71,72. Com efeito, 
um estudo francês (estudo METEOR) que in‑
cluiu uma população de cerca de 2300 doentes 
com esquizofrenia, não encontrou diferenças 
estatisticamente significativas em função do 
tratamento com antipsicóticos típicos vs. atí‑
picos72.
De Hert e colaboradores determinaram a pre‑
valência da síndrome metabólica em duas 
coortes de doentes com um primeiro episódio 
psicótico, tratados com antipsicóticos típicos 
e atípicos, respectivamente. Após um período 
médio de 3 anos de seguimento, a prevalência 
do SM era de 13,1% para os doentes tratados 
com AT e 30,6% para os doentes tratados com 
AA (valor p=0,0013). No mesmo estudo, quan‑
do excluídos os doentes tratados com clozapi‑
na e olanzapina, as diferenças na prevalência 
de SM entre as duas populações não foram 
estatisticamente significativas70.
Embora existam numerosos estudos acerca 
das diferenças entre os vários AA, no que diz 
respeito ao risco metabólico, poucos contem‑
plaram tal análise comparativa entre os vários 
AT. As fenotiazinas de baixa potência, desig‑
nadamente a tioridazina e a cloropromazina, 

foram associadas a maior risco de aumento 
de peso, hipertrigliceridemia e hiperglicemia, 
enquanto as fenotiazinas de potência inter‑
média/elevada (ex: perfenazina, haloperidol) 
aparentam ser metabolicamente neutras73,74. 
Com efeito, Newcomer demonstrou que o ris‑
co de aumento de peso associado a AA como a 
clozapina e olanzapina é sensivelmente seme‑
lhante ao relacionado com o tratamento com 
os AT de baixa potencia - tioridazina e clorpro‑
mazina75.
A grande heterogeneidade dos fármacos per‑
tencentes a cada uma das classes, quanto ao 
seu perfil metabólico, dificulta o estabeleci‑
mento de uma relação comparativa quanto ao 
risco de SM dos AA vs. AT e pode explicar as 
diferenças encontradas entre os vários traba‑
lhos.

b) Diferenças entre os AA no desenvolvi‑
mento de SM
O aumento do apetite e consequente aumento 
de peso explicam a maioria, mas não todas as 
alterações metabólicas decorrentes do uso de 
AA nos doentes com esquizofrenia55.
As crianças e os adolescentes parecem ser mais 
sensíveis aos efeitos metabólicos dos AA, com‑
parativamente ao grupo etário dos adultos76. 
Por outro lado, a vulnerabilidade para o de‑
senvolvimento de SM é igualmente superior 
nos indivíduos com primeiro surto psicótico, 
nunca submetidos a terapêutica com antipsi‑
cóticos77.
O perfil metabólico dos AA exibe variações 
consideráveis no que concerne aos vários fac‑
tores que integram a SM. Os parâmetros mais 
afectados pelo tratamento com AA são: o peso, 
o nível de triglicerídeos séricos e as medidas 
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de controlo glicémico. A pressão arterial e os 
níveis de colesterol HDL parecem ser menos 
afectados pela terapêutica com AA74,55.
De Hert e colaboradores compararam o nú‑
mero de novos casos de SM em doentes com 
primeiro episódio psicótico, submetidos a te‑
rapêutica com antipsicóticos. A incidência de 
SM em doentes tratados com AA, ao fim de 3 
anos, foi de 27,8%. A maior incidência de SM 
foi encontrada nos doentes tratados com clo‑
zapina (50%) seguida da olanzapina (41%), 
risperidona (12,6%), amissulpride (12,6%), 
quetiapina (10,2%) e aripiprazol (0%)70.
As diferenças na propensão para o aumento 
de peso entre os diversos AA é sensivelmente 
proporcional à da SM. Todos os AA são sus‑
ceptíveis de condicionar aumento do peso. 
No entanto, a clozapina e a olanzapina são 
os que mais frequentemente se associam a 
um aumento de peso clinicamente significa‑
tivo (superior a 7%)78,79,80. Ao fim de 1 ano, 
o aumento de peso associado à terapêutica 
com olanzapina pode exceder os 10kg. Um 
ano após a sua introdução, a quetiapina e a 
risperidona produzem um aumento médio de 
2 a 3kg enquanto que a ziprazidona e o aripi‑
prazol estão associados a um aumento médio 
de 1kg de peso81.
O perímetro abdominal é um marcador de 
obesidade central mais específico que o au‑
mento do peso. O efeito relativo dos diferentes 
AA na modificação do perímetro abdominal é 

semelhante ao encontrado para as variações 
de peso74.
A influência dos AA sobre os perfis lipídico e 
glicídico está intimamente relacionada com 
o aumento do peso e com a obesidade cen‑
tral82. Com efeito, a olanzapina e a clozapina 
são os AA mais frequentemente associados a 
variações no metabolismo glicídico e lipídi‑
co. O aripiprazol e a ziprazidona não foram 
implicados no aumento do risco de DM 2 ou 
dislipidemia83,55. A risperidona e a quetiapina 
apresentam um risco metabólico semelhante 
mas a quetiapina foi associada a um perfil li‑
pídico mais desfavorável (comparativamente 
à risperidona), associando‑se a um incre‑
mento adicional dos triglicéridos, e a maior 
diminuição das HDL74,83. No entanto, apesar 
da obesidade central estar intimamente re‑
lacionada com o aumento da resistência à 
insulina, cerca de ¼ dos novos casos de DM 
associados ao uso de AA, não são explicados 
pelo aumento de peso55,82. Paralelamente, 
também parece existir um efeito primário 
dos AA, independente do índice de massa cor‑
poral, sobre o metabolismo lipídico, particu‑
larmente dos AA clozapina e olanzapina84.
Finalmente, os AA podem induzir ou agravar 
uma HTA pré‑existente através do seu efeito 
sobre o peso. Contudo, não foi encontrada 
uma associação consistente entre o uso de AA e 
o aumento/agravamento da pressão arterial85 
(Quadro IV).
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Quadro IV: Influência dos antipsicóticos atípicos no desenvolvimento de distúrbios metabólicos. 
(Adaptado de: Drici et al. 200783, Mc Evoy et al. 20056; Newcommer et al. 200583,6,55).

Influência dos antipsicóticos atípicos nos desenvolvimento de distúrbios metabólicos

Síndrome 
metabólica

Aumento de 
peso

Perfil lipídico Perfil glicídico Pressão 
arterial

Clozapina +++ +++ ++ ++ +

Olanzapina +++ +++ ++ ++ +-

Risperidona ++ ++ +- +- +-

Quetiapina ++ ++ + +- +-

Aripiprazol +- + +- +- ?

Ziprazidona - + - +- +-

Amissulpride ++ +/++ ? ? ?

Discussão e Conclusões
A abordagem dos doentes em risco de doença 
cardiometabólica pode ser complexa. Se por 
um lado existem factores não modificáveis, 
como a genética e a idade, existem outros que 
podem ser influenciados pelo manejo clínico 
do doente, nomeadamente através da psicoe‑
ducação para hábitos de vida saudáveis ou 
escolhendo um fármaco com melhor perfil 
metabólico.
É necessário aprofundar o conhecimento dos 
mecanismos farmacológicos (agonismo, an‑
tagonismo e agonismo inverso) subjacentes 
aos efeitos metabólicos dos neurolépticos, em 
indivíduos vulneráveis. Com estes avanços, 
poderão ser desenvolvidos fármacos com pro‑
priedades que resultem em efeitos acessórios 
mais vantajosos, em termos metabólicos.
Pode‑se também inferir que, dada a actual 
preocupação com os efeitos metabólicos da 
medicação, a probabilidade de chegar ao mer‑
cado um novo antipsicótico, com um perfil 

metabólico semelhante à olanzapina ou à clo‑
zapina, é muito baixa.
Salientamos também a importância da rea‑
lização de estudos adicionais em doentes es‑
quizofrénicos, nunca medicados, para melhor 
compreensão dos factores intrínsecos à própria 
doença que terão depois expressão metabólica.
O aprofundamento dos conhecimentos gené‑
ticos abrirá portas para outras formas de ac‑
tuação pois, através dos mesmos, será possí‑
vel identificar indivíduos que estão em maior 
risco de sofrer ganho ponderal ou outro efeito 
metabólico adverso secundário à terapêutica.
Pensamos ainda que, no futuro, poderá haver 
um esforço por parte das políticas de saúde 
mental em melhorar a acessibilidade aos cui‑
dados de saúde daqueles com doença mental, 
pois a identificação apropriada e a prevenção/
tratamento destas alterações metabólicas é 
fundamental na melhoria da saúde física 
destes indivíduos e no aumento da esperança 
média de vida.
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