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A Sindrome Metabdlica na Esquizofrenia: Uma Revisao

Nao Sistematica

Metabolic Syndrome in Schizophrenia: A Non-systematic Review

Marta Nascimento* ™, Raquel Ribeiro*
RESUMO:

Introducdo: A correlacdo entre doenca men-
tal e distarbios metabdlicos foi reconhecida
ha mais de um século. O debate acerca des-
ta comorbilidade em doentes esquizofrénicos
intensificou-se nos tltimos 20 anos, princi-
palmente apds a introducdo dos Antipsicoticos
Atipicos (AA), na década de 90.

Objectivos: Salientar aspectos particulares da
Sindrome Metabolica (SM) nesta populacdo,
com énfase particular na sua epidemiologia,
mecanismos subjacentes e terapéutica com
antipsicoticos.

Métodos: Revisao nao sistemdtica da literatura
Resultados e Conclusdes: Apesar de existi-
rem diferencas entre os varios critérios inter-
nacionais usados na definicio de sindrome
metabdlica, € hoje claro que os doentes com
esquizofrenia constituem a populacio estuda-
da com maior prevaléncia da doenca, sendo
que a sua distribuicdo geografica reflete a da
populacdo geral. Ao contrdrio do que se pen-
sava inicialmente, a maior vulnerabilidade
destes doentes para o desenvolvimento da sin-
drome metabélica ndo se explica inteiramente
pelo tratamento com antipsicoticos. Com efei-
to, as doencas metabolicas associadas a esqui-
zofrenia resultam de uma interaccao entre

factores hereditarios, bioquimicos, hormonais
e factores ambientais, onde se incluem os neu-
rolépticos, nao se explicando unicamente pelo
aumento ponderal.

As alteracoes metabolicas induzidas por an-
tipsicoticos sdo uma das maiores preocupa-
coes da psicofarmacoterapia actual. Nao é
clara a diferenca entre os antipsicéticos ti-
picos vs. atipicos no que diz respeito a sua
propensdo para desenvolver SM. No entanto,
€ consensual que a clozapina e a olanzapina
ocupam um lugar cimeiro entre os AA com
pior perfil metabdlico.

Palavras-Chave: Esquizofrenia; Sindrome
Metabdlico; Antipsicoticos Tipicos; Antipsicoti-
cos Atipicos; 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
Jor years, schizophrenic patients’ vulner-
ability to develop metabolic disturbances
isn’t entirely related to antipsychotic thera-
Dy. 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.
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INTRODUCAO

A correlagdo entre doenca mental e disttirbios
metabdlicos foi reconhecida hd mais de um
século — o psiquiatra inglés, Henry Maudsley
(1835 — 1918) foi possivelmente, o primeiro
autor a introduzir o topico, a0 descrever uma
maior frequéncia de diabetes mellitus (DM)
em familiares de individuos com doenca men-
tal'. Este aspecto foi corroborado por estudos
mais recentes que encontraram uma preva-
léncia de DM de 19 — 31% nos familiares de
doentes esquizofrénicos®.

Aintroducdo da clorpromazina, em 1952, mar-
cou o inicio de uma nova era no tratamento
das perturbacdes psicoticas, mas rapidamente
foi conhecido o seu potencial diabetogénico’.
Na verdade, ja na era pré-farmacoldgica ha-
viam sido descritas alteracdes na resposta a
insulina e na tolerancia a glicose em doentes
esquizofrénicos’.

0 debate em torno da comorbilidade médica
associada 2 esquizofrenia, particularmente
os distirbios metabolicos e cardiovasculares,
intensificou-se apds a introducao dos antipsi-
coticos atipicos (AA), a0 longo dos anos 90°. E
hoje claro que os doentes com esquizofrenia
constituem a populacio estudada com maior
prevaléncia de sindrome metablica (SM)°.

A literatura mais recente, fundamentada em
estudos genéticos, bioquimicos e moleculares,
parece apontar para uma maior vulnerabili-
dade dos doentes esquizofrénicos para desen-
volver disttrbios metabdlicos, independen-
temente da terapéutica com antipsicoticos’®.
Contudo, os mecanismos subjacentes 2 SM na
populagio esquizofrénica nao sao inteiramen-
te compreendidos.
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Apesar da ampla investigacdo realizada neste
ambito e embora os clinicos estejam, de um
modo geral, familiarizados com esta proble-
mitica, a abordagem e diagnéstico da SM
continuam a ser subvalorizados.

OBJECTIVOS

Ao longo deste trabalho vamos debrugar-nos so-
bre a definicio e mecanismos etiopatogénicos
da SM na populagdo de doentes esquizofrénicos,
aspectos epidemioldgicos da mesma e a sua re-
lacdo com a terapéutica com antipsicoticos.

MATERIAL E METODOS

Os autores efetuaram uma revisao nao siste-
mitica da literatura através da consulta das
bases de dados electronicas - PUBmed e b-on.
Foram pesquisados estudos escritos em inglés,
portugués, espanhol e francés.

Foram pesquisados ensaios clinicos, randomi-
zados ou ndo, utilizando as seguintes palavras-
-chave: metabolic syndrome, schizophrenia,
antipsychotics. Foram excluidos ensaios clini-
cos que incluissem doentes com perturbaco
afectiva bipolar.

Incluiram-se também artigos de revisdo, sis-
temdtica ou ndo, subordinados as seguintes
palavras-chave: metabolic syndrome, schizo-
phrenia, antipsychotics, mechanisms, man-
agement, treatment.

RESULTADOS:

Sindrome Metabolica: Definicio
N2o existe uma tnica definicdo da SM. E hoje
consensual que se trata de um conceito arbitrario
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mas Util, com um forte valor preditivo, que per-
mite identificar individuos em risco de desenvol-
ver diabetes e/ou doenca cardiovascular, e que é
usado como um ponto de referéncia para iniciar
intervencdes que reduzam esse risco’.

Com efeito, a SM identifica uma constelacao
de factores, que s@o de risco para o desenvol-
vimento de doenca metabdlica cronica e de
doenca cardiovascular' e que ttm como de-
nominador comum a resisténcia a insulina'’.
Cada um deles é um factor de risco indepen-
dente e, quando associados, os seus efeitos sao
aditivos'.

Os factores chave da SM incluem a obesidade
central, alteracdes na homeostase da glicose,
hipertensao arterial, e dislipidemia'.

Entre as varias definicoes de SM, a mais usada
€ 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 Ill)V. Posteriormente, a As-
sociacao Americana do Coragao reviu estes cri-
térios tendo reduzido o limiar da glicemia em
jejum para 100mg/dl (ATP I1I-A)'4".

Outra definicao provém da Organizacao Mundial
de Satide, usualmente abreviada como os crité-
rios WHO'®"" e, embora sendo das mais citadas,
inclui critérios de dificil aplicacao pratica.

Os critérios WHO diferem dos critérios NCEP
pelo facto de requererem a presenca de al-
teracdes na regulacao da glucose. Ambas as
definicdes incluem critérios de obesidade ab-
dominal, hipertrigliceridemia, baixos niveis
de colesterol HDL e hipertensdo arterial.
Uma definicdo que surgiu mais recente-
mente foi a da Federacdo Internacional de
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Diabetes (IDF)!, que releva a importancia
do perimetro abdominal e usa critérios

(Quadro I).

mais estritos e especificos para a etnia/raca

Quadro I: Critérios Internacionais para a definicio de Sindrome Metabolica.

Critérios Internacionais para a definicio de Sindrome Metabélica

Factor de NCEP/ATP III* WHO** IDF®
Risco Presenca de 3 ou mais facto-  Alteracdes no metabolismo  Alteragdes do Perimetro
res de risco. glicidico mais 2 factores de  Abdominal mais 2 factores
risco. de risco
Obesidade Perimetro Abdominal: IMC >30 kg/m? e/ou Relagdo Perimetro Abdominal:
Abdominal Homens: > 102 cm Cintura — Anca: Homens:
Mulheres: > 88 cm Homens: > 0,90 > 94 cm (Europeus)
Mulheres: >0,85 > 90 cm (Asiaticos)
Mulheres: > 80 cm.
Triglicéridos  >150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL
(1,695 mmol/L) (1,695 mmol/L) (1,695 mmol/L)
HDL - Coles-  Homens: <40 mg/dL (1,036 Homens: < 35 mg/dL (0,9  Homens: <40 mg/dL (1,036
terol mmol/L); mmol/L); mmol/L);
Mulheres: < 50 mg/dL Mulheres: < 39 mg/dL (1,0  Mulheres: < 50 mg/dL
(1,295 mmol/L) mmol/L) (1,295 mmol/L)
Pressdo Arte- > 130/85 mmHg ou tra- > 140/90 mmHg ou tra- > 130/85 mmHg ou tra-
rial tamento com medicacdo tamento com medicacdo tamento com medicacdo
antihipertensora antihipertensora antihipertensora
Glicemiaem  >110 mg/dL (5,5 mmol/L)  Diabetes Mellitus ou > 100 mg/dL (5,5 mmol/L)
Jejum ou tratamento com ADO/ Intolerancia a glicose ou ou tratamento com ADO/
Insulina Aumento da glicemia em Insulina
jejum ou
Resisténcia a insulina
Outros - Excrecdo urinaria de Albu- -

mina > 20 mcg/min ou
Ratio Albumina/Creatinina
230 mg/g

Como se constata, as classificacdes divergem
porque valorizam diferentes critérios, utili-
zam valores distintos de parametros analiticos
(p. ex: tensdo arterial ou glicemia em jejum) e
porque algumas particularizam aspectos rela-

atividade fisica.
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cionados com raca/etnia, historia familiar ou

Apesar do esforco das diversas classificacoes
em incluir critérios acurados na definicao de
SM, a Associacdo Americana de Diabetes e a
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Associacao Europeia para o estudo da diabetes,
advogam que a SM esta definida de forma im-
precisa, existindo incertezas em relagdo a sua
patogénese'®". Alguns autores chegam a suge-
rir que o valor da SM poder4 ser inferior ao de
outros métodos em predizer o risco de DM tipo
2 ou doenca cardiovascular®.

Prevaléncia da sindrome metabélica em
doentes com esquizofrenia

A prevaléncia da SM em doentes com esquizo-
frenia € significativamente superior a da po-
pulagdo geral®”. O estudo americano CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Interven-
tion Effectiveness) €, do nosso conhecimento,
o maior estudo que avaliou a prevaléncia da
SM nesta populaciio. Nos EUA a prevaléncia
da SM na populacio de doentes com esqui-

zofrenia foi de 40,9% (vs. 23.7% na popula-
¢do geral; valor p=0.0002)°. No entanto, 4
semelhanca dos dados referentes a populacao
geral, a prevaléncia da SM exibe diferencas
aprecidveis consoante a regido geografica es-
tudada’ (Quadro IT). Nos EUA e no Canada
os valores de prevaléncia da SM em doentes
com esquizofrenia sdo superiores aos en-
contrados em estudos europeus (Quadro II).
Bou Khalil ef al., estratificaram o risco de SM
nos doentes com esquizofrenia submetidos a
tratamento com AA do seguinte modo: as po-
pulacdes de baixo risco metabdlico incluem
sociedades da Asia Oriental; as de risco inter-
médio sdo constituidas por sociedades da Asia
Ocidental e América do Sul. As sociedades de
elevado risco para SM sao as populagdes Aus-
traliana, Norte-americana e Europeia®.

Quadro II: Diferencas geograficas na prevaléncia da sindrome metabolica (ATP IIT)
na populagio esquizofrénica (Adaptado de Saddichha. ez a/ 2008; Cohn ef al. 2004;
De Hert ef al. 2006; Bobes ef al. 2006; Mc Evoy ef al. 2005%22216),

Diferencas geograficas na prevaléncia da sindrome metabdélica (ATP III)
na populacio esquizofrénica

Pais Populacdo com esquizo- Populacio com esquizo- Populacdo com esquizo-
frenia - Total frenia - Homens frenia - Mulheres
EUA 40.9% 36.0% 51.6%
Canada 44.7% 42.6% 48.5%
India 10% Populagdo masculina com
maior prevaléncia de SM
comparativamente a popula-
¢do feminina
Finlandia 19% - -
Bélgica 28,4% 28% 29,1%
Espanha 24.6% 23.6% 27.2%
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Infelizmente, nao dispomos de dados publica-
dos referentes a populacdo portuguesa, neste
ambito. No entanto, € possivel especular que
tal valor se aproxime ao da populacdo espa-
nhola — 24.6%' uma vez que constituem po-
pulacdes de patriménio genético semelhante e
cuja dieta mediterranica parece conferir um
efeito protector do desenvolvimento da SM.

Na populacdo de doentes com esquizofrenia,, a
SM é significativamente mais prevalente na po-
pulacio feminina (Quadro II), dado transver-
sal a grande parte dos estudos publicados neste
ambito®»*, Segundo os dados do estudo CATIE,
os homens e mulheres com esquizofrenia tém
um risco de 85 e 140%, respectivamente, supe-
rior a0 da populacdo geral, de desenvolver SM°.
0 aumento da prevaléncia da SM na populacdo

feminina justifica-se pela maior frequéncia de
obesidade central®*®, Com efeito, entre os varios
componentes da SM, o elevado perimetro abdo-
minal e a HTA aparentam ser os mais prepon-
derantes no diagndstico da mesma, tanto na
populagio americana® como espanhola”. Por
outro lado, os doentes esquizofrénicos com SM
sdo significativamente mais velhos e possuem
maior duragdo da doenca, comparativamente
aos doentes sem SM»%,

No entanto, a duracdo da exposicdo ao tra-
tamento com antipsicoticos nao parece
influenciar positivamente o risco de desen-
volver a doenga”. Todos os parametros indi-
viduais que configuram a SM estdo significa-
tivamente alterados na populacio de doentes
com esquizofrenia(Quadro III).

Quadro III: Diferencas na prevaléncia de indicadores metabolicos entre a populacio geral e a populagdo
esquizofrénica. (Adaptado de: McEvoy ef al. 2005; Goff et al. 2005; Ford ES e al. 200204%),

Diferencas na prevaléncia de indicadores metabolicos entre a populacio geral
e a populacio esquizofrénica

Populagio geral (NHANES) Populagio Esquizofrénica
(CATIE)

Sindrome metabélica 24% 41%

Obesidade central 38,6% 46,3%
Diabetes mellitus 13% 3%

1 DL 37,1% 52,7%

Hipertrigliceridemia 30% 48,5%
HTA 21% 27%
Consumo tabagico 35% 68%

0 estudo CLAMORS € provavelmente o maior
estudo europeu sobre o risco metabélico e car-
diovascular nos doentes com esquizofrenia.
Segundo este grupo espanhol, 0 aumento da
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prevaléncia da SM na populaco esquizofréni-
ca traduz-se significativamente no aumento
do risco cardiovascular, incluindo o risco de
doenca corondria (11% vs. 5,3% na popula-
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¢ao esquizofrénica sem SM; valor p<0,001) e
no aumento da mortalidade cardiovascular
ao fim de 10 anos (1,3 us. 0,7% na populacio
de doentes com esquizofrenia sem SM; valor
p<0, 001 ).

Mecanismos subjacentes a sindrome me-
tabélica nos doentes com esquizofrenia
Existe uma evidéncia crescente de que as
doencas metabdlicas associadas a esquizofre-
nia resultam de uma interaccao entre factores
hereditarios e factores ambientais adversos,
onde se incluem os psicofdrmacos®.

A maior prevaléncia de SM em doentes com
esquizofrenia explica-se entdo por uma cau-
salidade multifactorial e pela confluéncia de
aspectos relacionados com um estilo de vida
sedentdrio, 0 excesso de peso ou obesidade, a

realizacdo de dietas pouco equilibradas (com
consumo excessivo de lcool e sal) e habitos
tabagicos. Foi igualmente justificada pelo me-
nor acesso aos cuidados de satide por parte
destes doentes, a menor adesdo ao tratamento
das alteracdes metabolicas (que vao surgindo)
e pelos efeitos colaterais dos medicamentos
psicotropicos®.

A “escalada metabdlica” é composta por di-
ferentes estadios que precedem a doenca
cardiovascular e a morte prematura. As suas
possiveis rampas de entrada sdo, 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 alteracdes con-
duzem directamente 2 resisténcia a insulina,
um dos patamares intermédios e nucleares
nesta “escalada metabdlica” (Figura 1).

Morte
Prematura

Eventos
Cardiovasculares

Faléncia das Células §
pancreaticas

Insulinoresisténcia

| A TAG |

A Peso

A Peso

Diabetes Mellitus

Hiperinsulinemia

Figura 1: “Escalada Metabdlica”: Diferentes estadios que precedem a doenca 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 estd geralmente associada a ganho
ponderal®®. 0 mesmo concluiram estudos
mais recentes realizados em doentes esquizo-
frénicos durante o primeiro surto psicotico,
nunca medicados, a0 revelarem a presenca de
cerca do triplo da adiposidade visceral nessa
populagdo®’. Acresce ainda que a gordura in-
trabdominal é mais insulinorresistente que a
periférica e, por isso, a que mais se relaciona
com as consequéncias metabolicas.

Para o aumento de peso contribuem, em larga
medida, os AA*2, como constatado num estudo
realizado na década de 90, que demonstrou
que individuos medicados com antipsicéticos
sofriam um aumento do ratio cintura-anca, in-
dicando a acumulacao de gordura abdominal®.
0 aumento de peso pode ser muito variavel en-
tre pacientes que recebem tratamentos seme-
lhantes e esta diferenca nao parece estar ape-
nas relacionada com questdes ambientais, mas
também com diferencas bioldgicas entre indivi-
duos. Um factor consistentemente implicado é
0 peso inicial, revelando que o ganho ponderal
€ superior naqueles individuos que, a partida,
tém menor indice de massa corporal®.

Na relacdo entre SM e esquizofrenia estdo im-
plicados varios mecanismos:

Relacionados com os farmacos antipsicdticos:
a) Alguns autores ligam o perfil de receptores
do antipsicotico, 2 sua diferente capacidade
para induzir ganho de peso ou outra altera-
¢do metabolica. Os receptores mais frequente-
mente implicados s2o o receptor da serotonina
2C (5HT2C), o receptor da histamina (H1), e
o receptor muscarinico (M3)*“. 0 bloqueio
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do receptor H1 é, hipoteticamente, 0 meca-
nismo primariamente envolvido no aumento
ponderal, relacionado com os antipsicéticos,
pois estimula o apetite via centros hipotala-
micos*. O hipotdlamo é considerado a area
cerebral mais importante na manutencio da
homeostase energética, na regulacio do peso
corporal e na regulacdo da ingesta alimentar;
estao envolvidos nesse processo o hipotdlamo
ventromedial (centro da saciedade) e a area
hipotalamica lateral (centro da fome)*. Sabe-
-se que os sinais de excesso de energia s3o me-
nos potentes que os sinais de defeito energéti-
co, dando origem a um processo de controle
homeostatico da ingesta alimentar, assimétri-
co, que esta 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 cronica o que, em tltima instancia,
culmina em obesidade e hiperinsulinemia®.
Também foi demonstrado que os receptores
5HT2C hipotaldmicos medeiam a homeostasia
da glicose, através de nervos simpaticos que
activam sistemas de controle da glicemia, no
tecido adiposo, musculo e figado*. A disrup-
cdo deste processo pelo antagonismo 5HT2C
pode, desta forma, alterar os niveis de glice-
mia. O bloqueio combinado dos receptores H1
e 5HT2C tem sido especialmente associado ao
ganho de peso — por vezes muito marcado —
e podera explicar a razao pela qual farmacos
como a olanzapina ou a clozapina, com alta
afinidade para estes receptores, podem causar
maior aumento ponderal®*. Ainda segundo
alguns estudos, o antagonismo do receptor
colinérgico M3 pds-sindptico pode modular
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a secrecio da insulina, pois estes receptores
localizam-se nas células beta pancredticas e,
quando bloqueados, reduzem a libertacdo da
mesma®.

b) A hiperprolactinemia induzida por alguns
antipsicoticos pode alterar a sensibilidade a
insulina e o ratio androgénios-estrogénios,
promovendo a acumulagio de gordura®74,
¢) Foi demonstrada uma elevacdo da leptina
em individuos sob terapéutica antipsicotica®.
A leptina é uma hormona peptidica, liberta-
da perifericamente a partir dos adipdcitos,
cuja secrecdo € estimulada pelo aumento da
deposicdo de gordura. Esta actua em diver-
sas dreas do SNC e é de elevada importancia
no controle de peso por parte do hipotdlamo.
Défices de leptina ou do seu receptor resultam
em ingestdo alimentar excessiva ou obesidade.
Nao é surpreendente que os antipsicoticos ele-
vem a leptina, visto estes firmacos originarem
deposicao de gordura. Permanece por explicar
o facto de ndo ocorrer a esperada supressao da
ingesta alimentar apos o aumento da leptina
(que € a resposta fisiologica normal). Tal, le-
vanta a hipotese de que 0 mecanismo de sinal
da leptina no hipotdlamo possa estar desre-
gulado por acco destes fairmacos™. Pensa-se
que a accao das drogas no bloqueio de alguns
receptores (ex: 5- HT2C) interaja com o efeito
da leptina no hipotalamo®'.

d) Outro mecanismo envolvido no ganho de
peso associado aos antipsicoticos podera estar
relacionado com o aumento da lipogénese ce-
lular, devido ao incremento da actividade de
enzimas envolvidas na biossintese de 4cidos
gordos*.

e) 0s AA podem ainda contribuir para a SM
ao elevarem o nivel de triglicéridos em jejum
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e a resisténcia a insulina, desconhecendo-
-se 0 mecanismo subjacente a esta altera-
(A0S,

f) Por fim, 25% dos esquizofrénicos com SM,
sob tratamento antipsicético, ndo exibem
aumento ponderal ou aumento da adiposi-
dade abdominal, o que sugere uma relagdo
directa entre o tratamento com antipsicoti-
cos e o desenvolvimento das alteracdes me-
tabolicas®.

Factores Genéticos:

Actualmente, o estado da arte da investiga-
cao relativa 2 SM em doentes esquizofrénicos
centra-se no envolvimento de factores gené-
ticos. Tal estd patente no modelo explicativo
relacionado com o neuropéptido BDNF (brain
derived neurotrophic factor). O BDNF estd
associado a uma vasta variedade de processos
relacionados com a plasticidade, crescimento
e diferenciacio neuronal e tem sido implica-
do na esquizofrenia. Sabe-se que tem também
uma atividade enddcrina anorexigena, o que
significa que a disrupcao do sinal BDNF pode
gerar aumento da ingestdo de alimentos e
obesidade®,

0 contributo da hereditariedade para a SM
comorbida nestes doentes, é demostrada pela
evidéncia de que a esquizofrenia por si s0, é
um factor de risco independente para a into-
lerancia a glicose e para o desenvolvimento
de DM 2°7, Com efeito, a prevaléncia de DM
2 em familiares de doentes esquizofrénicos
estd compreendida entre 19% a 31%, valores
significativamente superiores aos encontrados
na populacao geral, o que sugere que a esqui-
zofrenia e a diabetes estdo relacionadas, inde-
pendentemente da medicacao®.
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Factores perinatais:
0 sofrimento perinatal € factor predisponente

para o desenvolvimento de resisténcia a insu-
lina® e também estd implicado na génese da
esquizofrenia.

Hipotese de hiperactivacdo do eixo hipotdlamo-
-pituitdrio-adrenal (HPA)

A disfuncdo do eixo HPA é outro mecanismo
provavelmente implicado na SM em doentes
esquizofrénicos.

Achados de varios estudos mostram que os
doentes esquizofrénicos tém niveis eleva-
dos de hormona libertadora de corticotro-
pina (CRH) no liquor®"®? e ndo manifestam
a esperada reducio fisioldgica do colesterol
no periodo nocturno compreendido entre
as 00:00h e as 04:00h%. Paralelamente, es-
tes doentes falham no teste de supressao
com dexametasona (que conduz a supres-
sdo fisiologica do eixo HPA) e, em resposta
a CRH administrada exogenamente, ocorre
um aumento da corticotropina (ACTH) e
do cortisol. Tal aponta para um défice/sub-
-regulacdo do receptor glucocorticoide tipo
2% A consequente hipercortisolemia conduz
a0 aumento da actividade da lipoproteina li-
pase (a enzima responsavel pela deposico de
gordura), em especial nos adipdcitos da gor-
dura intrabdominal. Este mecanismo podera
ser responsavel pela grande quantidade de
adiposidade central encontrada em doentes
com primeiro surto esquizofrénico®®.

Mecanismos inflamatorios

De acordo com a evidéncia actual, o stress in-
flamatorio inerente a propria esquizofrenia
promove as alteracdes inaugurais no meta-

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

bolismo glicidico e lipidico, através de media-
dores que intervém em vias conducentes a re-
sisténcia a insulina e que, consequentemente,
colocam o individuo em risco de desenvolver
obesidade e diabetes®.

Com efeito, na esquizofrenia o sistema imu-
ne encontra-se activado, as citoquinas pro-
-inflamatorias INFy, TNFo. e IL-6 estio au-
mentadas, enquanto que a [L-4 (uma citoquina
anti-inflamatoria) estd diminuida®. A prépria
gordura abdominal (frequentemente aumen-
tada nestes doentes) interage com o sistema
imune, uma vez que o tecido adiposo liberta
citoquinas pro-inflamatorias (IL-6 e TNFor),
proteinas de fase aguda e leptina. Por seu tur-
no, a leptina, por si s6, também contribui para
a inflamagio, pois promove a sintese de IL-6 e
TNFo®.

0 papel da inflamagdo nas alteracoes do meta-
bolismo lipidico e glicidico relacionam-se com
vias bioquimicas onde intervém as citocinas
pro-inflamatérias TNFou e IL6. O TNFor esti-
mula a lipdlise hepatica, o que contribui para
a dislipidemia; por outro lado, conduz a uma
sub-regulacdo da actividade da tirosina quina-
se, com consequente diminuicio da actividade
do transportador de glucose GLUT-4 e reducido
do transporte de insulina nos tecidos-alvo®, Por
sua vez, a citoquina IL-6 demonstrou possuir um
papel na resisténcia a insulina nos hepatdcitos®.
Estes mecanismos podem explicar o facto de
doentes psicéticos nao medicados (com varios
anos de evolucdo da doenca) ou que respon-
dem mal 2 medicacdo, poderem ter maior
propensdo para a doenga metabolica; € que o
stress cronico associado a doenca, inadequa-
damente tratada durante anos, pode alterar o
metabolismo da glucose.
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Antipsicéticos e Sindrome Metabélica
As alteracdes metabélicas induzidas por an-
tipsicoticos sio uma das maiores preocupa-
coes da psicofarmacoterapia actual e sdo ge-
ralmente avaliadas pela presenca de SM*.

a) Tipicos vs. Atipicos: efeito diferencial
no desenvolvimento de SM

Embora, classicamente, os Antipsicoticos Tipi-
cos (AT) sejam considerados firmacos de me-
lhor perfil metabélico comparativamente aos
AA™, tal ndo tem sido corroborado por estudos
mais recentes nesta matéria’’2. Com efeito,
um estudo francés (estudo METEOR) que in-
cluiu uma populacio de cerca de 2300 doentes
com esquizofrenia, ndo encontrou diferencas
estatisticamente significativas em funcao do
tratamento com antipsicéticos tipicos s. ati-
picos’™.

De Hert e colaboradores determinaram a pre-
valéncia da sindrome metabdlica em duas
coortes de doentes com um primeiro episodio
psicético, tratados com antipsicoticos tipicos
e atipicos, respectivamente. Apds um periodo
médio de 3 anos de seguimento, a prevaléncia
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 excluidos os doentes tratados com clozapi-
na e olanzapina, as diferencas na prevaléncia
de SM entre as duas populagdes ndo foram
estatisticamente significativas’.

Embora existam numerosos estudos acerca
das diferencas entre os varios AA, no que diz
respeito ao risco metabélico, poucos contem-
plaram tal analise comparativa entre os varios
AT. As fenotiazinas de baixa poténcia, desig-
nadamente a tioridazina e a cloropromazina,
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foram associadas a maior risco de aumento
de peso, hipertrigliceridemia e hiperglicemia,
enquanto as fenotiazinas de poténcia inter-
média/elevada (ex: perfenazina, haloperidol)
aparentam ser metabolicamente neutras’™,
Com efeito, Newcomer demonstrou que o ris-
co de aumento de peso associado a AA como a
clozapina e olanzapina € sensivelmente seme-
lhante ao relacionado com o tratamento com
0s AT de baixa potencia - tioridazina e clorpro-
mazina’.

A grande heterogeneidade dos firmacos per-
tencentes a cada uma das classes, quanto ao
seu perfil metabdlico, dificulta o estabeleci-
mento de uma relagdo comparativa quanto ao
risco de SM dos AA vs. AT e pode explicar as
diferencas encontradas entre os varios traba-
lhos.

b) Diferencas entre os AA no desenvolvi-
mento de SM

0 aumento do apetite e consequente aumento
de peso explicam a maioria, mas ndo todas as
alteracbes metabdlicas decorrentes do uso de
AA nos doentes com esquizofrenia®.

As criangas e os adolescentes parecem ser mais
sensiveis aos efeitos metabdlicos dos AA, com-
parativamente a0 grupo etario dos adultos™.
Por outro lado, a vulnerabilidade para o de-
senvolvimento de SM € igualmente superior
nos individuos com primeiro surto psicotico,
nunca submetidos a terapéutica com antipsi-
coticos””.

0 perfil metabolico dos AA exibe variaches
consideraveis no que concerne aos varios fac-
tores que integram a SM. Os parametros mais
afectados pelo tratamento com AA sio: o peso,
o nivel de triglicerideos séricos e as medidas
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de controlo glicémico. A pressdo arterial e os
niveis de colesterol HDL parecem ser menos
afectados pela terapéutica com AA™.

De Hert e colaboradores compararam o nu-
mero de novos casos de SM em doentes com
primeiro episddio psicotico, submetidos a te-
rapéutica com antipsicoticos. A incidéncia de
SM em doentes tratados com AA, ao fim de 3
anos, foi de 27,8%. A maior incidéncia 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%).

As diferencas na propensdo para o aumento
de peso entre os diversos AA é sensivelmente
proporcional 2 da SM. Todos os AA sdo sus-
ceptiveis de condicionar aumento do peso.
No entanto, a clozapina e a olanzapina sao
0s que mais frequentemente se associam a
um aumento de peso clinicamente significa-
tivo (superior a 7%)77%. Ao fim de 1 ano,
o aumento de peso associado a terapéutica
com olanzapina pode exceder os 10kg. Um
ano apos a sua introducdo, a quetiapina e a
risperidona produzem um aumento médio de
2 a 3kg enquanto que a ziprazidona e o aripi-
prazol estdo associados a um aumento médio
de 1kg de peso®'.

0 perimetro abdominal é um marcador de
obesidade central mais especifico que o au-
mento do peso. O efeito relativo dos diferentes
AA na modificacdo do perimetro abdominal é
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semelhante ao encontrado para as variacoes
de peso™.

A influéncia dos AA sobre os perfis lipidico e
glicidico estd intimamente relacionada com
o aumento do peso e com a obesidade cen-
tral®2. Com efeito, a olanzapina e a clozapina
s30 os AA mais frequentemente associados a
variacdes no metabolismo glicidico e lipidi-
co. O aripiprazol e a ziprazidona nao foram
implicados no aumento do risco de DM 2 ou
dislipidemia®>. A risperidona e a quetiapina
apresentam um risco metabélico semelhante
mas a quetiapina foi associada a um perfil li-
pidico mais desfavoravel (comparativamente
a risperidona), associando-se a um incre-
mento adicional dos triglicéridos, e a maior
diminuicdo das HDL™%, No entanto, apesar
da obesidade central estar intimamente re-
lacionada com o aumento da resisténcia a
insulina, cerca de % dos novos casos de DM
associados a0 uso de AA, ndo s3o explicados
pelo aumento de peso™®. Paralelamente,
também parece existir um efeito primdrio
dos AA, independente do indice de massa cor-
poral, sobre o metabolismo lipidico, particu-
larmente dos AA clozapina e olanzapina®.
Finalmente, os AA podem induzir ou agravar
uma HTA pré-existente através do seu efeito
sobre o peso. Contudo, ndo foi encontrada
uma associacao consistente entre o uso de AA e
0 aumento/agravamento da pressdo arterial®
(Quadro 1Iv).
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Quadro IV: Influéncia dos antipsicoticos atipicos no desenvolvimento de distirbios metabdlicos.
(Adaptado de: Drici ef al. 2007%, Mc Evoy ef al. 2005°; Newcommer ef al. 2005%%%).

Influéncia dos antipsicéticos atipicos nos desenvolvimento de distiirbios metabolicos

Sindrome Aumento de  Perfil lipidico Perfil glicidico Pressao

metabdlica peso arterial
Clozapina +++ +++ ++ ++ +
Olanzapina +++ +++ ++ ++ +-
Risperidona ++ ++ +- +- +-
Quetiapina ++ ++ + +- +-
Aripiprazol +- + +- +- ?
Ziprazidona - + - +- +-
Amissulpride ++ +/++ ? ? ?

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A abordagem dos doentes em risco de doenca
cardiometabdlica pode ser complexa. Se por
um lado existem factores nio modificaveis,
como a genética e a idade, existem outros que
podem ser influenciados pelo manejo clinico
do doente, nomeadamente através da psicoe-
ducacdo para habitos de vida saudaveis ou
escolhendo um firmaco com melhor perfil
metabdlico.

E necessario aprofundar o conhecimento dos
mecanismos farmacoldgicos (agonismo, an-
tagonismo e agonismo inverso) subjacentes
aos efeitos metabdlicos dos neurolépticos, em
individuos vulneraveis. Com estes avancos,
poderao ser desenvolvidos fairmacos com pro-
priedades que resultem em efeitos acessorios
mais vantajosos, em termos metabolicos.
Pode-se também inferir que, dada a actual
preocupacdo com os efeitos metabolicos da
medicacio, a probabilidade de chegar ao mer-
cado um novo antipsicotico, com um perfil
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metabélico semelhante 2 olanzapina ou a clo-
zapina, é muito baixa.

Salientamos também a importincia da rea-
lizacdo de estudos adicionais em doentes es-
quizofrénicos, nunca medicados, para melhor
compreensao dos factores intrinsecos a propria
doenca que terdo depois expressdo metabélica.
0 aprofundamento dos conhecimentos gené-
ticos abrird portas para outras formas de ac-
tuacdo pois, através dos mesmos, serd possi-
vel identificar individuos que estao em maior
risco de sofrer ganho ponderal ou outro efeito
metabélico adverso secundario a terapéutica.
Pensamos ainda que, no futuro, podera haver
um esforco por parte das politicas de satide
mental em melhorar a acessibilidade aos cui-
dados de satide daqueles com doenca mental,
pois a identificacdo apropriada e a prevencio/
tratamento destas alteracdes metabolicas é
fundamental na melhoria da saide fisica
destes individuos e no aumento da esperanca
média de vida.
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