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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A introdução dos antipsicóticos atípicos ou de segunda geração, na 
prática clínica foi um grande avanço no tratamento da esquizofrenia e de outras 
psicoses. Contudo, devido aos efeitos adversos metabólicos dos fármacos atípicos 
aumentou a mortalidade por doenças cardiovasculares, que é a principal causa de 
morte entre pacientes esquizofrênicos. Apesar da compreensão das alterações 
metabólicas e bioquímicas dessas drogas, os mecanismos farmacológicos envolvidos 
em seus efeitos adversos permanecem desconhecidos. OBJETIVOS: Descrever as 
alterações metabólicas dos pacientes diagnosticados com esquizofrenia em uso de 
fármacos atípicos; verificar as maiores variações durante um intervalo de tempo. 
Descrever os fatores relacionados à ocorrência dos efeitos metabólicos adversos dos 
antipsicóticos. MÉTODOS: Nos dias 10 e 11 de setembro de 2020, foi realizada uma 
busca na base de dados Medline/PUBMED, para a busca de artigos originais que 
tenham tido como objetivo descrever a ocorrência de efeitos metabólicos adversos 
associados ao uso de antipsicóticos. Foram extraídos dados metabólicos de 5 estudos 
originais, de pacientes adultos (≥18 anos) de ambos os sexos, em uso de 
antipsicóticos atípicos pelo tempo mínimo de 2 semanas e máximo de 1 ano. 
Avaliadas alterações nas medidas antropométricas (índice de massa corporal (IMC), 
peso, circunferência abdominal), perfil lipídico, glicemia, pressão arterial, hormônios 
reguladores do apetite (grelina e adiponectina), citocina pró-inflamatória (TNF-α) e a 
eficácia do tratamento pela escala psicopatológica PANSS (Escala de Avaliação das 
Síndromes Positiva e Negativa). RESULTADOS: Nos estudos houve uma 
desregulação metabólica geral em pacientes diagnosticados com esquizofrenia 
(DSM-IV) em uso de antipsicóticos atípicos. Registros de IMC estavam presentes em 
todos os estudos, nos quais identificou-se variações de até 20%, em 12 meses de 
tratamento. Registros de peso corporal estavam presentes em 2 estudos com ganho 
de peso de até 4,9kg no período de ≥3 meses. Medidas da circunferência abdominal 
estavam presentes em 2 estudos com ganho até de 1,92 cm em 2 meses de 
tratamento. Ainda as alterações nos dados bioquímicos de: hormônios reguladores do 
apetite (grelina, adiponectina e insulina), citocina pró-inflamatória (TNF-α), perfil 
lipídico (LDL, HDL, colesterol total e apolipoproteína B-100), triglicerídeos, pressão 
arterial também foram associados aos efeitos adversos metabólicos dos fármacos 
atípicos, especialmente de clozapina e olanzapina. CONCLUSÃO: Os dados 
analisados mostraram a importância da monitorização, na prática clínica, dos efeitos 
adversos metabólicos em pacientes que fazem uso de antipsicóticos. E a necessidade 
de novas pesquisas para o desenvolvimento de fármacos com maior tolerabilidade 

para os pacientes.  

Palavras-chave: Antipsicóticos. Síndrome X metabólica. Esquizofrenia. Ganho de 

peso.  

  



ABSTRACT 

INTRODUCTION: The introduction of atypical or second-generation antipsychotics in 
clinical practice was a major advance in the treatment of schizophrenia and other 
psychoses. However, due to the adverse metabolic effects of atypical drugs, the risk 
of mortality from cardiovascular diseases increases, which is the main cause of death 
among patients with schizophrenia. Despite the understanding of the metabolic and 
biochemical changes associated with these drugs, the pharmacological mechanisms 
involved in their adverse effects remain unknown. OBJECTIVES: To describe the 
metabolic changes of patients diagnosed with schizophrenia using atypical drugs, and 
describe factors related to the occurrence of adverse metabolic effects of 
antipsychotics. METHODS: On September 10 and 11, 2020, a search was carried out 

in the Medline / PUBMED database for studies that aimed to describe the occurrence 
of adverse metabolic effects associated with the use of antipsychotics. RESULTS: In 

all studies, there was general metabolic dysregulation in patients diagnosed with 
schizophrenia (DSM-IV) using antipsychotics. BMI records were present in all studies, 
in which variations of up to 20% were identified in 12 months of treatment. Body weight 
records were present in two studies with weight gain of up to 4.9 kg in the period ≥3 
months. Measurements of waist circumference were present in two studies with gains 
of up to 1.92 cm in 2 months of treatment. Also changes in the biochemical data of: 
appetite regulating hormones (ghrelin, adiponectin and insulin), proinflammatory 
cytokine (TNF-α), lipid profile (LDL, HDL, total cholesterol and apolipoprotein B-100), 
triglycerides and blood pressure have also been associated with the metabolic adverse 
effects of atypical drugs, especially clozapine and olanzapine. CONCLUSION: The 

analyzed data showed the importance of monitoring in clinical practice the adverse 
metabolic effects in patients using antipsychotics. And the need for research to develop 

drugs with greater tolerability. 

Keywords: Antipsychotics. Metabolic Syndrome X. Schizophrenia. Weight Gain.  
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INTRODUÇÃO 

Os antipsicóticos atípicos, previamente conhecidos como fármacos 

neurolépticos, antiesquizofrênicos ou tranquilizantes maiores – representaram um 

grande avanço no tratamento da esquizofrenia, mania e outros distúrbios 

comportamentais agudos. Em 1950, esses fármacos, foram designados pelos 

pesquisadores Delay e Deniker para o tratamento paliativo dos transtornos psicóticos 

orgânicos e idiopáticos (GRAEFF; GUIMARÃES, 1999). O termo “antipsicótico” 

significa a capacidade desses fármacos de abolir a psicose e aliviar a desorganização 

do processo mental em pacientes esquizofrênicos ou com outras síndromes 

relacionadas (GOLAN, 2009).  

Os antipsicóticos atípicos ou de segunda geração (ASG) apresentaram 

notáveis benefícios sobre os antipsicóticos de primeira geração (APG), entretanto, o 

seu uso não foi isento de riscos para os pacientes. O tratamento crônico com fármacos 

ASG’s, tornou-se preocupante devido aos efeitos metabólicos de ganho de peso, 

diabetes mellitus, dislipidemias, e potencial risco de doenças cardiovasculares 

(REYNOLDS, 2010). Apesar dos avanços para entender o efeito dos processos 

bioquímicos e fisiológicos desses fármacos, os mecanismos farmacológicos 

envolvidos em seus efeitos adversos permanecem desconhecidos. Este trabalho 

pretendeu revisar a literatura com relação aos efeitos metabólicos dos fármacos 

ASG’s.  
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1 REFERENCIAL TEÓRICO  

1.1 Ação Farmacológica dos antipsicóticos  

Os fármacos com ação no Sistema Nervoso Central (SNC) atuam em 

receptores específicos, que modulam a transmissão sináptica. A comunicação entre 

os neurônios do SNC, ocorre na maioria dos casos, por meio de sinapses químicas. 

A primeira microtécnica experimental dos potenciais sinápticos foi realizada em 1950 

por Eccles e colaboradores (ECCLES, 1964). Os canais regulados por voltagem e os 

canais regulados por ligantes controlam a descarga de neurônios até as duas classes 

distintas de receptores: os receptores ionotrópicos e os receptores metabotrópicos.  

Os fármacos podem modificar a síntese, o armazenamento, o metabolismo e a 

liberação dos neurotransmissores. Esta rede de transmissão química oferece muitos 

alvos que estão separados em compartimentos neuronais com funções diferentes no 

SNC (KATZUNG, 2014).  

A farmacodinâmica dos antipsicóticos ocorre pelo bloqueio dos receptores de 

dopamina D2 (neurotransmissor catecolamínico), que são de cinco subtipos 

agrupados em duas classes funcionais: o tipo D1, compreendendo D1 e D5, e o tipo 

D2, compreendendo D2, D3 e D4.  Infelizmente, os fármacos antipsicóticos 

sistemicamente administrados não distinguem entre os receptores de dopamina em 

regiões cerebrais distintas e, então, outras vias também serão bloqueadas (RANG; 

DALE, 2016). As principais vias afetadas são: nigroestriatal responsável pelo controle 

dos movimentos voluntários, o seu bloqueio está associado aos efeitos adversos 

motores extrapiramidais; tuberoinfundibular responsável pelos efeitos 

endocrinológicos, que ocorrem na hipófise com a inibição de prolactina; mesocortical 

e mesolímbica relacionadas a efeitos comportamentais e emocionais, mais 

associados com a fisiopatologia da esquizofrenia (GRAEFF; GUIMARÃES, 1999).  

Existem mais de 40 fármacos antipsicóticos diferentes. No quadro abaixo 

estão os principais em uso clínico, divididos por: classificação (estrutura química), 

princípio ativo e nome do medicamento comercializado.  
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Quadro 1. Principais Fármacos Antipsicóticos. 

 
Antipsicóticos 

Típicos ou 
APG’s 

Classificação Princípio Ativo Nome Comercial 

Fenotiazina-alifática Clorpromazina 
Longactil®, Amplictil®, 
Clopsina® 

Fenotiazina-piperazina Flufenazina Flufenan®, Anatensol® 

Tioxanteno Tiotixeno Navane® 

Butirofenonas Haloperidol Haldol® 

Dihidroindolonas Molindona Moban® 

 
 

Antipsicóticos 
Atipícos ou 

ASG’S 

Dibenzodiazepinas Clozapina Leponex® 

Tienobenzodiazepina Olanzapina Zyprexa® 

Dibenzotiazepina Quetiapina Seroquel® 

Benzisoxazol Risperidona Risperdal® 

Benzisoxazol Ziprasidona Geodon® 
 

Os antipsicóticos são divididos em típicos ou de primeira geração (APG), que 

constituem uma classe mais antiga, produzidos em 1954, e nos atípicos ou de 

segunda geração (ASG) introduzidos posteriormente em 1990 (SHEN, 1999; 

WINSTON W, 1999). Apesar de diferenças na estrutura e na afinidade pelos 

receptores, todos os antipsicóticos possuem atividade terapêutica semelhante pelo 

antagonismo nos receptores D2 de dopamina nas vias mesolímbica e mesocortical. 

Em contraste com sua eficácia semelhante, os antipsicóticos causam uma variedade 

distinta de efeitos adversos (metabólicos, cardiovasculares, gastrointestinais, 

hematológicos, geniturinários, musculoesqueléticos e endócrinos) tendo em vista a 

ampla distribuição dos receptores de dopamina por todo o SNC, que provoca uma 

ação antagonista inespecífica sobre outros tipos de receptores (GOLAN, 2009).  

A potência dos antipsicóticos é fundamental na determinação dos efeitos 

adversos. Os APG’s de alta potência, como o haloperidol, possuem grande afinidade 

pelos receptores D2 ocupando-os quase totalmente, são responsáveis por causar 

efeitos extrapiramidais. Os ASG’s de baixa potência, como a clozapina e quetiapina, 

possuem afinidade relativamente baixa pelos receptores D2, mas apresentam 

afinidade moderada por outros tipos de receptores como os serotoninérgicos (5-

hidroxitriptamina 1A, 2A, 2C, 3, 6 e 7), histamínicos H1, muscarínicos e adrenérgicos 

(α-1 e α-2) (MIYAMOTO, 2005; GOLAN, 2009; GOODMAN, 2005). Essa mistura de 

afinidades por outros tipos de receptores no SNC, explica a variação substancial dos 
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efeitos adversos entre as classes de medicamentos (GOODMAN, 2005; 

BALDESSARINI R.J, 2005). A clozapina, protótipo dos ASG’S, induz pouco ou 

nenhum efeito extrapiramidal devido à afinidade relativamente baixa pelos receptores 

D2 em conjunto com afinidades moderadas por outros receptores no SNC 

(colinérgicos, muscarínicos e histamínicos H1), e assim, ressalta que a ocupação total 

dos receptores dopaminérgicos não desempenha um papel exclusivo na eficiência 

clínica dos fármacos atípicos. Portanto, clozapina é o medicamento de escolha para 

pacientes não responsivos, seja pela falta de eficácia ou pelos efeitos adversos 

intoleráveis dos outros antipsicóticos (GOLAN, 2009).  

O tratamento prolongado com os antipsicóticos atípicos, especialmente 

clozapina e olanzapina, causa efeito adverso de ganho de peso, que favorece o 

desenvolvimento ou o agravamento da diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias e 

hipertensão. O mecanismo de ação deste efeito adverso não está totalmente 

estabelecido, entretanto se sabe da afinidade dos ASG’s por receptores de 

neurotransmissores de serotonina (5-HT2) e de histamina, que são aminas biogênicas 

com funções no processamento central do apetite/dispêndio de energia (RANG; 

DALE, 2014; ALLISON, 1999). A hipótese farmacodinâmica somada a fatores 

genéticos e ambientais, pode esclarecer à ocorrência dos efeitos adversos 

metabólicos dos antipsicóticos. 

   A vulnerabilidade do paciente e a forma de administração (posologia e 

combinação com outros fármacos) também influenciam a probabilidade do paciente 

em desenvolver um efeito adverso, por isso na seleção da terapia deve-se cotejar os 

seguintes fatores:  

a) Preferência do paciente; b) Histórico do paciente com respostas 

terapêuticas ou adversas; c) Comorbidades; d) Acesso e custo dos medicamentos; e) 

Disponibilidade da forma farmacêutica; f) Grau de adesão ao tratamento; g) 

Efetividade do medicamento; e h) Perfil de efeitos colaterais. 

Na última década houve vários avanços em genética molecular e, então, foi 

possível pesquisar à influência de variações genéticas do ganho de peso induzido por 

antipsicóticos (SHEN LI, 2017). A farmacogenética explica o polimorfismo ou as 

diferenças genéticas existentes nas enzimas metabolizadoras, nos ligantes, e nos 
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transportadores dos fármacos no organismo de cada indivíduo. O polimorfismo 

genético pode afetar o metabolismo dos fármacos causando reações adversas, ou 

diminuição de efetividade terapêutica (JONHSON, 2003).  

Os antipsicóticos são metabolizados pela enzima citocromo P450 isoforma 

CYP2D6, cujo gene possui 51 alelos polimórficos. Existe uma variabilidade 

interindividual que pode ser alterada por tais polimorfismos, comprometendo a 

metabolização dos fármacos. São descritos os seguintes fenótipos: metabolizadores 

lentos, intermediários e rápidos. Cerca de 65% dos medicamentos são metabolizados 

pela CYP2D6, inclusive os antipsicóticos.  Com isso, os metabolizadores lentos 

podem aumentar as reações adversas devido ao acúmulo de fármaco, e os 

metabolizadores rápidos aumentar a dose porque o fármaco não permanece tempo 

suficiente para fazer o efeito terapêutico no organismo (INGELMAN, 2001; 

GONZALEZ F. J, 2008). 

Além disto, também são considerados o fator de vulnerabilidade versus 

estresse que estes pacientes psicóticos se encontram, a maioria se submete ao um 

estilo de vida negligenciado com tabagismo, sedentarismo e privação social. A 

intensidade e curso dos sintomas dependem de uma análise mais geral do tratamento, 

que considera o controle e prevenção de fatores ambientais estressores, importantes 

para não agravar ou causar as alterações metabólicas em conjunto com o tratamento 

antipsicótico (RYAN, 2002; SILVA, 2006). 

1.2 Antipsicóticos e efeitos adversos metabólicos  

A síndrome metabólica é definida por um conjunto de doenças que incluem 

dislipidemia, hipertensão, obesidade e diabetes mellitus. O aumento da prevalência 

destas vêm coincidindo com o uso crescente dos antipsicóticos atípicos, estes que 

são mais bem tolerados e mais efetivos no controle negativo da psicose e apresentam 

menos efeitos extrapiramidais (ELKIS, 2008). Contudo, essas vantagens foram 

substituídas por preocupações devido ao ganho de peso, determinado por um 

aumento na ingestão de alimentos e diminuição no gasto de energia, induzido pelos 

ASGs.  
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Com isso, fome e saciedade podem estar desequilibradas em razão da 

afinidade de ligação desses medicamentos aos receptores de serotonina, 

noradrenalina, dopamina e particularmente receptores de histamina-H1, que estão 

envolvidos no controle do ganho de peso. Porém, estas alterações metabólicas não 

são equivalentes entre os diferentes medicamentos antipsicóticos atípicos. Embora a 

maioria dos antipsicóticos utilizados por mais de cinco anos possa acarretar ganho de 

peso, esse risco é maior com clozapina e olanzapina, em relação a risperidona e 

quetiapina (ALISSON, 1999; SCHWENKREIS, 2004).  

O obeso típico, geralmente, aumentará 20 kg durante 10 anos de vida (RANG; 

DALE, 2014), mas com o uso de um ASG como a clozapina, o ganho de peso poderá 

alcançar, em média, 6 kg ou 9% do peso corpóreo em 16 semanas (GANGULI, 1999). 

Em consequência disto, o aumento de peso corporal ocorre em mais de 50% dos 

pacientes esquizofrênicos que recebem administração de medicações antipsicóticas 

(BAPTISTA, 1999). A síndrome metabólica é responsável pela morbidade e altas 

taxas de mortalidade, sobretudo em decorrência das doenças cardiovasculares, nos 

indivíduos com transtornos psicóticos. 

Atualmente, na rede de atenção primária, é priorizada a remissão dos 

sintomas psicóticos positivos, porque são mais notáveis e causam incômodo aos 

familiares e ao paciente, desconsiderando outros aspectos importantes do tratamento, 

como a segurança cardiovascular, sintomas negativos e distúrbios metabólicos, que 

acabam até mesmo aumentando a morbidade e reduzindo a qualidade de vida dos 

pacientes psicóticos (ELKIS, 2008). 

O conhecimento dos fatores farmacodinâmicos, genéticos e psicossociais 

envolvidos nos efeitos adversos metabólicos do tratamento com antipsicóticos é 

fundamental para que a resposta não seja heterogênea e imprevisível, e sim, mais 

específica para prevenir as consequências adversas na saúde dos pacientes 

psicóticos.   
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2 OBJETIVOS  

2.1 Geral 

Este trabalho tem de revisar a literatura com respeito a fisiopatologia dos 

efeitos adversos metabólicos dos fármacos antipsicóticos.  

2.2 Específicos 

a) Descrever a prevalência de efeitos adversos metabólicos dos 

antipsicóticos. 

b) Descrever características demográficas e clínicas associadas ao 

desenvolvimento de efeitos metabólicos antipsicóticos.  

c) Descrever os fatores relacionados à ocorrência dos efeitos metabólicos 

adversos dos antipsicóticos. 
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3 MÉTODOS 

Foi realizada revisão da literatura para busca de estudos que tenham tido 

como objetivo descrever a ocorrência de efeitos metabólicos adversos associados ao 

uso de antipsicóticos.  

A busca pelos estudos foi realizada pela utilização de termos de busca 

incluídos no DeCS (Descritores em Ciências da Saúde) com as seguintes palavras 

em inglês: metabolic syndrome, adverse effects e atypical antipsychotics. A pesquisa 

online foi realizada no banco de dados Medline/Pubmed com os termos MeSH 

“Metabolic Syndrome” AND “Drug Side Effects” AND “Antipsychotic Agents” limitada a 

estudos originais, feito com humanos, sem restrição de data de publicação dos 

estudos. Os artigos originais selecionados foram organizados através do fluxograma 

recomendado pelo PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisões Sistemáticas e 

Meta-análises), segundo os critérios de inclusão. 

Os critérios de inclusão foram artigos originais com a metodologia clara, 

atualizada e acessível, nas línguas inglesa e portuguesa com populações adultas 

(>18), de ambos os sexos, que avaliaram a fisiopatologia dos efeitos adversos 

metabólicos associados ao tratamento a longo prazo com os medicamentos 

antipsicóticos. Os critérios de exclusão foram estudos, resumos em anais de 

congressos, estudos do tipo relato de caso, revisões narrativas, ou publicados em 

línguas que não sejam a inglesa e a portuguesa. 

Os dados extraídos dos estudos foram: a) medicamentos antipsicóticos em 

uso clínico; b) diagnóstico psiquiátrico; c) variação quantitativa do perfil glicêmico, 

lipídico, citocinas pró inflamatórias, cardíaco e ganho de peso; d) eficácia e segurança 

do tratamento e) número de participantes, tempo de intervenção farmacológica e 

posologia. 
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4 RESULTADOS  

4.1 Seleção dos Estudos 

A busca na base de dados eletrônica Medline/PUBMED ocorreu entre os dias 

10 e 11 de setembro de 2020. Considerando os critérios de inclusão, 

independentemente do período de publicação, foram utilizados dois termos MeSH 

“metabolic syndrome” e “drug side effects”, alternado com dois termos livres para uma 

classe de medicamentos “atypical antipsychotic” ou “second generation antipsychotic”, 

todos os termos combinados com os operadores boleanos “AND”, marcando os 

seguintes filtros: ensaio clínico; estudo observacional; espécie humana; idiomas 

português e inglês.  

A pesquisa com os termos “metabolic syndrome” AND “drug side effects” AND 

“second generation antipsychotic” resultou na identificação de 8 artigos originais. Em 

seguida, a pesquisa com os termos “metabolic syndrome” AND “drug side effects” 

AND “atypical antipsychotics” resultou na identificação de 11 artigos originais, 

alcançando um total de 19 artigos originais.  

A seleção ocorreu em duas etapas; a primeira consistiu na leitura dos títulos 

e dos resumos e a segunda, na leitura do texto completo. Na primeira etapa, após a 

leitura dos títulos e resumos foram excluídos 13 artigos, visto que não atendiam 

integralmente aos critérios de inclusão, sendo selecionados 6 artigos para leitura do 

texto completo. Após essa última análise, da leitura na íntegra, excluíram-se 2 artigos 

que estavam em desacordo com os critérios de inclusão e incluiu-se um artigo que 

constava nas referências bibliográficas de um artigo excluído, então foram 

considerados elegíveis 5 artigos. 

O processo de busca e seleção dos artigos está apresentado na Figura 1. 
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleção 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 Características dos estudos e da população 

Os estudos foram publicados entre os anos de 2005 e 2019, todos foram do 

tipo observacional e descreveram os desfechos metabólicos de interesse em 

pacientes antes e depois do tratamento antipsicótico. Os critérios de inclusão nos 

estudos foram: diagnostico de esquizofrenia e outras psicoses, de acordo com o 

Manual Diagnóstico Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-V), alocados no 

ambiente hospitalar com uso de ASG’s pelo tempo mínimo de 2 semanas e máximo 

de 1 ano. Os critérios de exclusão ou considerados irrelevantes pelos estudos foram 

as diferenças de étnicas, nível de escolaridade, condição financeira, estado civil e os 
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obesidade, doença cardiovascular e qualquer outra doença física, grave ou instável. 

O tamanho da amostra variou entre 25 e 271 pacientes, inclusos ambos os sexos, 

sendo 51,4% mulheres e 48,5% homens, do total dos estudos. Destes artigos, todos 

tiveram algum financiamento e nenhum declarou conflito de interesses. As 

características dos estudos encontram-se no quadro 2.  

Quadro 2: Características dos artigos originais incluídos na revisão. 

 

 

 

4.3 Características dos dados metabólicos primários extraídos dos estudos 

Para analisar as alterações metabólicas nos pacientes, os dados foram 

divididos em marcadores metabólicos primários (ou clínicos), considerados medidas 

antropométricas como peso, circunferência abdominal e índice de massa corporal 

(IMC) e, marcadores metabólicos secundários (ou bioquímicos), considerados 

variáveis relacionadas ao perfil bioquímico como, insulina, leptina, processo 

 
Autor e Ano 

 
País de 

realização do 
estudo 

 
Tempo de 

Intervenção 

 
Tamanho da amostra 

 
Paredes M.R 
et al. (2014) 

 
Texas, EUA. 

 

 
≥3 meses 

 

 
80 

(20 = mulheres; 60 = 
homens) 

 
Dikeç G. et 
al. (2018) 

 
Istambul, 
Turquia. 

 

 
≥3 meses 

 

 
271 

(142 = mulher; 129 = 
homens) 

 
Cao B. et al. 

(2019) 

 
Weifang, 

província de 
Xantum, China. 

 

 
2 meses 

 
122 

(70 = mulheres; 52 homens) 

 
Cortés B. et 
al. (2014) 

 
Valladolid, 
Espanha. 

 
3-6 meses 

 
25 

(13 = mulheres; 12 homens) 

 
Palik E. et al. 

(2005) 

 
Budapeste, 

Hungria. 
 

 
≥1 ano 

 
56 

(40 = mulheres; 16 = 
homens) 
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inflamatório e lipídico (OU, et al. 2013). A eficácia e a segurança do tratamento, 

também foi avaliada.  

O índice de massa corporal (IMC), ideal para estimar os riscos mórbidos, em 

vez do peso corporal real, foi calculado utilizando a equação: peso (kg)/altura (m)2. A 

partir deste valor calculado, classificações específicas podem ser feitas para 

determinar se o paciente tem sobrepeso (IMC entre 25 e 30 kg/m²) ou se é obeso (IMC 

>30 kg/m²) (ELLINGROD, et al. 2002).  

Quanto ao tipo de estudo, um artigo - Paredes M.R et al. (2014) – foi 

longitudinal retrospectivo com grupo controle saudável, comparado com três grupos 

de pacientes em uso de ASG’s de alto, médio e baixo de riscos de induzir ganho de 

peso, durante três meses antes da coleta de dados, e quatro artigos – Dikeç G. et al. 

(2018);  Cao B. et al. (2019); Cortés B. et al. (2014); Palik E. et al. (2005)  – foram 

longitudinais prospectivos, com a comparabilidade temporal entre os grupos, do 

momento da internação (pré) até a alta hospitalar (pós).  

O tipo de intervenção medicamentosa a que os pacientes incluídos nos 

estudos receberam foram: olanzapina (5-10 mg/dia), clozapina (50-200mg/dia), 

risperidona (2-9 mg/dia), quetiapina (100mg/dia), ziprasidona (40-80 mg/dia), 

aripiprazole (10-15 mg/dia) e paliperidona (3-12 mg/dia). Paredes M.R et al. 

relacionou-os com o risco de induzir ganho de peso, clozapina e olanzapina tiveram 

alto risco, seguido de quetiapina e risperidona com médio risco, e ziprasidona e 

aripiprazole com baixo risco.  

  



25 
 

Tabela 1. Resultados da variação dos dados antropométricos de IMC. 

 

Estudo 

 

 

 

Porcentagem 

da variação 

de IMC (%) 

Paredes 
M.R et al. 

(2014) ¹ 

 

Dikeç G. et 

al. (2018) 

 

Cao B. et al. 

(2019) 

 

Cortés B. et 

al. (2014) 

 

Palik E. et 
al. (2005) 

 

 
 

8,7% 
 

 
 

2,9% 
 

 
 

3,4% 
 
 

 
 

4,5% 
 
 

 
20,6% 

Abreviação: IMC = índice de massa corporal.  
Porcentagem de mudança de IMC % = Valor (pós) ­ Valor (pré) / Valor (pós) × 100 
¹ = somente o estudo Paredes M.R et al. (2014), possui grupos controle e paciente. 

 

Nota-se que, independentemente dos objetivos e dos grupos experimentais, 

absolutamente todos os estudos encontraram significantes aumentos nos valores de 

IMC. O estudo que apresentou o maior valor de variação (20%), que avançou de um 

estado de sobrepeso para obesidade – Palik E. et al. (2005) – foi justamente o grupo 

com maior tempo de intervenção medicamentosa (12 meses). Os estudos com 

intervalos de tempo menores entre a internação e a alta hospitalar – Dikeç G. et al. 

(2018); Cao B. et al. (2019); Cortés B. et al. (2014) – apresentaram menores, mas 

perceptíveis ganhos de IMC.  O segundo maior ganho percentual (8,7%) dentre os 

estudos - Paredes M.R et al. (2014) – teve pouca relação com o tempo (≥ 3 meses), 

 

28,55±1.5                                                      31,03±0.8 

 

26,2±4,42                                                      26,96±4,65 

 

23,76±4,08                                                     24,56±3,60 

 

26,96±7,66                                                    28,17±4,55 

 

24,3±3,7                                                           29,3±7,2 

 

 

IMC (kg/m²) 

 

 

 

 

 Pré/Controle                                Pós/Paciente 
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mas sim com as limitações do estudo, por exemplo: o uso concomitante com outros 

medicamentos psicotrópicos, que podem ter influenciado na variação.  

Nesse contexto, em quatro estudos – Paredes M.R et al. (2014); Dikeç G. et 

al. (2018); Cao B. et al. (2019); Cortés B. et al. (2014) – foram utilizados parâmetros 

adicionais, como a circunferência da cintura e o peso. A medida da circunferência da 

cintura, em particular, pode estimar com maior acurácia sobre o risco de saúde 

associado à massa corporal (MARTINS, 2009). O ganho de peso, em termos 

percentuais, também está associado a aumento dos riscos à saúde. 

As medidas antropométricas da circunferência da cintura podem ser usadas 

como uma ferramenta de rastreamento para estimar se o paciente tem obesidade 

visceral (circunferência abdominal > 102 cm no homem e > 88 cm na mulher).  

Já o peso corporal, é uma medida simples e direta, que representa todos os 

compartimentos corporais (MARTINS, 2009). O objetivo não é determinar um peso 

ideal, mas sim, observar a variação do ganho de peso sob cada condição do estudo. 

O ganho de peso está associado com o aumento de 50% de risco de diabetes e 30% 

de doença cardíaca coronariana (COLDITZ GA, et al. 1990; MANSON, et al. 1990).  

Uma meta-análise de mudança de peso por Allison et al. (1999), evidenciou que a 

média de ganho de peso em 10 semanas de tratamento com clozapina, olanzapina, 

risperidona e ziprasidona foi de 4,45 kg, 4,15 kg, 2,10 kg e 0,04 kg respectivamente 

(ALLISON, et al. 1999; USHER, et al. 2012).  
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Tabela 2. Resultado da variação dos dados antropométricos de circunferência 

abdominal (cm) e peso corporal (kg). 

 

Estudos 

Circunferência abdominal 
(cm) 

 

Peso (kg)

 

Ganho de 

peso 

percentual. 

(%) 

Paredes M.R 
et al. (2014)  

 

Dikeç G. et al. 

(2018) 

 

Cao B. et al. 
(2019) 

 

Cortés B. et al. 
(2014) 

 

–                              – 

 

89,68                        

90,41 

 

 

87,26                        
89,18 

 

85,5                       90,4 

 

–                            – 

 

 

–                            – 

 

 

74,93                   78,09 

 

5,7% 

 

 

 

 

 
 
 

 

4,2% 

Fórmula da Porcentagem % = (peso pós – peso pré) / (peso pré) x 100  

 

Conforme a tabela acima, os estudos Dikeç G. et al. (2018) e Cao B. et al. 

(2019), observaram aumento da medida da circunferência abdominal após o tempo 

de intervenção, com a diferença média de 0,731 e 1,92 respectivamente. Segundo a 

Organização Mundial da Saúde (OMS), o acúmulo de gordura na cintura, ou 

obesidade abdominal, classifica os valores abaixo de 80,0 cm para as mulheres e 94,0 

cm para os homens como adequados.  

Contudo, nos estudos Dikeç G. et al. (2018) e Cao B. et al. (2019), foram 

fornecidos os valores totais das amostras, sem distinção de sexo. Para esclarecer 

este resultado, foi calculado a média total de 87 cm, dos valores ideais de cada sexo 

(80,0 cm para as mulheres e 94,0 cm para os homens) e, comparado com os dois 

valores totais obtidos 90,1 e 89,18 em cada estudo, após o tratamento 

medicamentoso, onde ambos excederam o valor adequado médio de 87 cm. 

 Pré                         Pós 

Pré                     Pós 
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As mudanças de peso corporal foram analisadas em termos de variações 

entre início do tratamento e o momento da alta hospitalar. Um ganho de peso maior 

que 7% é equivalente a um ganho de 4,7 kg em um indivíduo de 68 kg. A variação do 

ganho de peso significativa foi definida como ≥7%. Este padrão é aceito em agências 

regulatórias como o FDA (Food and Drugs Administration) para a análises de mudança 

de peso clinicamente relevantes (PARSONS, et al. 2009; GEODON, 2008). Os 

estudos de Paredes M.R et al. (2014); Cortés B. et al. (2014) descreveram aumentos 

significativos, em comparação ao tempo moderado de tratamento ≥3 meses e 6 

meses, respectivamente. Correlacionando o uso de ASG pela variabilidade percentual 

do ganho de peso, é possível estimar um crescimento linear dos valores, ao longo do 

tratamento.  

4.4 Características adicionais relacionadas ao tratamento com antipsicóticos de 

segunda geração (ASG)  

Cada estudo apresentou dados diferentes sobre outras alterações 

metabólicas relacionadas ao tratamento com ASG. 

4.4.1 Hormônios reguladores do apetite e citocinas pró-inflamatórios 

Paredes M.R et al. (2014) avaliou no plasma de pacientes do grupo de alto 

risco metabólico (uso de clozapina ou olanzapina), dois hormônios que se relacionam 

inversamente na regulação do apetite, a adiponectina com valores de 5,10 pg/mL no 

grupo tratado com antipsicóticos comparados a 12,1 pg/mL no grupo controle, e a 

insulina com 402,8 pg/mL no grupo controle e 949,1 pg/mL no grupo tratado com ASG. 

O estudo destacou também o aumento da concentração circulante da citocina pró-

inflamatória Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α), com valor de 5,2 pg/mL no grupo 

controle e 6,9 pg/mL no grupo que recebeu tratamento com ASG. Em suma, as 

concentrações circulantes de insulina e TNF-α foram mais elevadas, enquanto a de 

adiponectina foi mais baixa. Segundo o autor, estes são dados evidentes 

independente da dose antipsicótica administrada aos pacientes e não houve 

correlação com a duração da doença. 
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4.4.2 Risco cardiovascular 

Do estudo Dikeç G. et al. (2018), foram extraídos dados que correlacionam o 

risco cardiovascular com o tratamento antipsicótico. No momento da internação 

psiquiátrica, foram medidas a pressão arterial (diastólica e sistólica) e frequência 

cardíaca e, após 28,67 dias em média, foram medidas novamente na alta hospitalar. 

Os valores da pressão diastólica e da frequência cardíaca, no momento de 

hospitalização, foram significativamente diferentes dos valores obtidos na alta, veja a 

seguir: pressão diastólica de 69,96 mmHg (pré) e 71,59 mmHg (pós) diferença média 

(–1,624), pressão sistólica 122,25 mmHg (pré) 123,54 mmHg (pós) diferença média 

de (–1,292) e frequência cardíaca 79,82 bpm (pré) e 80,75 bpm (pós).  

4.4.3 Eficácia e segurança do tratamento antipsicótico 

Em relação a eficácia do tratamento, o estudo Cao B. et al. (2019) abordou a 

escala de avaliação psicopatológica PANSS (Escala de Avaliação das Síndromes 

Positiva e Negativa). Esta escala classifica os primeiros sintomas da esquizofrenia em 

três grandes grupos: positivos ou psicóticos (delírios e alucinações), negativos 

(embotamento afetivo, diminuição da volição) e de desorganização (desorganização 

conceitual do pensamento, comportamento bizarro) (MCGRATH, et al. 2004). E ainda, 

estabelece uma pontuação acima de ≥70 para avaliar a gravidade dos sintomas. A 

diminuição desta pontuação entre 20% e 50%, representa uma resposta ao tratamento 

(KAYO, 2010; CHEN, et al. 2009).  

Cao B. et al. (2019) apresentou as seguintes pontuações dos pacientes que 

receberam tratamento antipsicótico por 8 semanas. Os valores médios dos sintomas 

negativos de 20,34 para 13,33 com diferença média de −7,15; sintomas positivos de 

21,93 para 9,96 com diferença média de −11,96; escala total PANSS de 88,6 para 

49,92 com diferença média de −38,65. Como estimado, as pontuações de todos os 

domínios PANSS diminuíram significativamente após o tratamento antipsicótico. A 

exigência de uma melhora clínica de 20% na redução da escala total PANSS, foi 

obtida em todos os pacientes selecionados.  
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4.4.4 Diabetes mellitus e dislipidemia 

Além das consequências do ganho de peso a longo prazo induzido por 

antipsicóticos, a hiperlipidemia e a diabetes também têm sido reconhecidos como 

complicações significativas nestes pacientes. 

Palik E. et al. (2005) mostrou que a prevalência da tolerância à glicose 

diminuída e diabetes mellitus nos pacientes admitidos no hospital psiquiátrico da 

Hungria, em tratamento por pelo menos 1 ano continuamente com ASG foi de 32% 

(18/56), que é maior do que o esperado na população normal Húngara 

(aproximadamente 10%). Avaliou também a concentração circulante do hormônio 

gastrointestinal grelina, tem efeito antagônico ao hormônio leptina no controle do 

apetite, que sinaliza a necessidade de ingerir alimentos, ao induzir a liberação de 

neuropeptídios orexígenos. Os valores dos níveis de grelina sérica em jejum do grupo 

de pacientes foram notavelmente maiores (1333±659 pg/ml) do que os do grupo de 

controle (368±103pg/ml). Este aumento pode levar a maior ingestão alimentar e 

consequente ganho de peso. 

A dislipidemia, também componente da síndrome metabólica, é utilizada para 

avaliar o risco da doença aterosclerose coronária, determinada pela presença de altas 

concentrações de lipoproteínas de baixa densidade (LDL), apolipoproteína B-100 

(derivada do LDL), triglicerídeos e colesterol total, e baixa concentração sérica de 

lipoproteína de alta densidade HDL (ELKIS, et al. 2008; KISSEBAH; KRAKOWER, 

1994).  

Os dados totais extraídos do estudo Cortés B. et al. (2014) com intervalo de 

acompanhamento de 5,3 ± 3,4 meses, no total de 25 pacientes divididos em 

monoterapia de ASG: 4 pacientes em uso de olanzapina (faixa de dose, 5-10 mg), 5 

pacientes com clozapina (faixa de dose, 250-700 mg/dia), 12 pacientes com 

risperidona (2–9 mg / dia) e 4 pacientes com paliperidona (12 mg / dia), foram: 

colesterol total de 173,5 ± 39,75 mg/dL (pré) para 194,35 ± 41,45 mg/dL, LDL-

colesterol de 100,6 ± 33,41 mg/dL  para 119,6 ± 33,61 mg/dL, HDL-colesterol 49,5 ± 

12,19 mg/dL para 48,9 ± 12,27, triglicerídeos 133,7 ± 111,7 mg/dL para 147,51 ± 

123,66 e ApoB de 81,6 ± 23,2 mg/dL para 101,4 ± 31,88 mg/dL.  
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Os pacientes tiveram aumentos iniciais significativos na concentração 

circulante de ApoB e colesterol total, o que foi associado no estudo com o aumento 

do IMC e ganho de peso corporal, (WANG, et al. 2008) descritos na tabela 1 e 2.   
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5 DISCUSSÃO 

No presente estudo, podemos observar que houve uma desregulação 

metabólica geral, em pacientes diagnosticados com esquizofrenia (DSM-IV), durante 

o tratamento de curto e longo prazo com antipsicóticos atípicos.  

O mecanismo pelo qual os antipsicóticos desenvolvem o ganho de peso não 

está totalmente elucidado. Entretanto, por meio deste estudo, foi possível reunir as 

variações metabólicas que os ASG’s provocam, e estimar o risco-benefício do 

tratamento. A diversidade dos estudos devido ao país de origem e os fatores 

ambientais pré-existentes dos participantes não interferiram nas observações dos 

resultados, que foram significativos e semelhantes.    

Nos dados metabólicos primários foram considerados as medidas 

antropométricas de: peso corporal, circunferência abdominal e índice de massa 

corporal (IMC). Destas medidas o peso corporal é o método mais simples, que 

representa a soma de todos os compartimentos corporais, sem considerar a condição 

hídrica (edemas, desidratação) ou as diferenças na estrutura óssea do indivíduo. 

Devido a isto, dos métodos existentes, há concordância que o índice de Quetelet, foi 

o indicador comum apresentado nos estudos (ver tabela 1). Criado no século 19 pelo 

matemático belga Lambert Quetelet, o índice de massa corporal (IMC), estabelece a 

divisão do peso de um adulto pelo quadrado de sua altura, em que o peso está em 

quilogramas e a altura em metros. Pesquisadores sugeriram a combinação do IMC 

com a circunferência abdominal como ferramentas ideias para a avaliação de risco de 

doença cardíaca, acidente vascular cerebral, diabetes mellitus tipo2, dislipidemias e 

morte prematura em adultos (MARTINS, 2009). Portanto, em – Dikeç G. et al. (2018) 

e Cao B. et al. (2019) – observaram aumentos significativos nos níveis de IMC e 

circunferência abdominal, após o acompanhamento de 3 e 2 meses, respectivamente.   

Em R.M. Paredes et al. (2014), não foi possível concluir sobre o ganho de 

peso, utilizando os dados antropométrico de IMC e peso, dos pacientes com 

esquizofrenia em risco de síndrome metabólica em comparação com os controles. As 

limitações infactíveis para as conclusões foram: sem medidas da circunferência da 

cintura e o uso de outros medicamentos psicotrópicos que promovem efeitos 

metabólicos.  
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B. Cortés et al. (2014), sugere um aumento acelerado do IMC, nos pacientes 

crônicos em tratamento com ASG’s nos primeiros 6 meses. Após esse período os 

índices de IMC podem estagnar, e manter um equilibro. Entretanto, são dados 

preliminares, que precisam de uma investigação mais aprofundada, devido ao 

tamanho pequeno da mostra (n=25).  

Concluído as análises antropométricas, o estudo Palik E. et al. (2005), 

observou a correlação dos níveis séricos de grelina com o índice de massa corporal e 

metabolismo do carboidrato em pacientes tratados com antipsicóticos atípicos. O 

hormônio peptídeo grelina está envolvido na regulação da homeostase energética, 

atua no sistema gastrointestinal estimulando o apetite e a adipogênese (KLOK, et al. 

2006; MARTINZ, 2009). Os níveis elevados de grelina sérica em jejum podem 

contribuir para o aumento da ingestão de alimentos e consequentemente, no ganho 

de peso. O que concerniu com o aumento nos níveis de grelina sérica em jejum do 

grupo de pacientes tratados com ASG’s (1333±659 pg/ml) em comparação com os do 

grupo controle (368±103pg/ml) e também, alta porcentagem de variação (20%) do 

IMC (ver tabela 1).   

Além dos parâmetros antropométricos, os dados bioquímicos também foram 

utilizados para prever comorbidades associados à síndrome metabólica.  

Em R.M. Paredes et al. (2014), os pacientes tratados com antipsicóticos de 

alto risco metabólico (olanzapina e clozapina), exibiram elevado níveis da citocina pró-

inflamatória TNF-α, comparados com os grupos de médio risco (quetiapina e 

risperidona) e baixo risco metabólico (zisprazidona e aripiprazol). Estudos feitos em 

animais por Huqun Li et al. (2019), concluíram que a administração a longo prazo de 

olanzapina leva à resistência à insulina e a hiperglicemia, levando a resposta pró-

inflamatória no tecido adiposo periférico. Entretanto, estas alterações são a nível 

periférico, sem afetar adversamente os níveis de TNF-α do córtex pré-frontal do 

sistema nervoso central (LI, et al. 2019).  

            Dikeç G. et al. (2018), apresentou diferenças significativas entre as medidas 

da pressão diastólica e frequência cardíaca tomadas no momento da hospitalização e 

na alta dos pacientes em tratamento com ASG’s, e também apresentou variações na 

circunferência abdominal (ver tabela 2) que é o indicado para prever riscos 
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relacionados à doença artério-coronariana (MARTINS, 2009). Portanto, os pacientes 

com transtornos mentais correm o dobro de risco para eventos cardiovasculares do 

que a população em geral. Estas condições ocorrem prematuramente e podem ser 

exacerbadas por fatores que incluem estilo de vida, como o tabagismo, o 

sedentarismo e a privação social (ELKIS, et al. 2008; AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2004; BLONDE, et al. 2005).  

A farmacodinâmica dos ASG’s é complexa e possui diferentes afinidades de 

ligação nos neurotransmissores. O antagonismo nos receptores D2 de dopamina é 

considerado a capacidade de todos os agentes antipsicóticos (típicos e atípicos) de 

reduzir os sintomas positivos de esquizofrenia, visto no estudo Cao B. et al. (2019) 

avaliada pela escala psicopatológica PANSS (Escala de Avaliação das Síndromes 

Positiva e Negativa). Contudo, a fim de reduzir os efeitos extrapiramidais dos APG’s, 

os novos fármacos antipsicóticos possuem antagonismo nos neurotransmissores 

serotoninérgicos (5-HT2C, 5-HT1a), histaminérgicos H-1 e muscarínico M-1 e M-3, onde 

todos são sugeridos como possíveis fatores associados ao ganho de peso. Deve-se 

notar, no entanto, que o receptor serotoninérgico 5-HT2C está mais relacionado com 

um risco aumentado de diabetes, visto está prevalência de 32% no estudo Palik E. et 

al. (2005). Consistente com este achado, experimentos com camundongos nocaute 

5-HT2C, desenvolveram resistência à insulina e tolerância à glicose diminuída 

(NONOGAKI K, et al. 1998). 

Os efeitos adversos dislipidêmicos da clozapina, olanzapina, risperidona e 

paliparidona se manifestam em Cortés B. et al (2014) como elevações anormais dos 

níveis de triglicerídeos séricos, aumento dos níveis de colesterol total, apolipoproteína 

B-100 (derivada do LDL), LDL. O perfil de ligação no receptor dos ASG’s, associados 

à dislipidemia permanecem desconhecidos. Um estudo de Arulmozhi et al, feito em 

animais, avaliou a influência dos antipsicóticos na ligação com os receptores ativados 

por proliferadores de peroxissoma (PPARs), envolvidos na regulação da homeostase 

da glicose, metabolismo de lipídeos e inflamação. No estudo os agentes antidiabéticos 

glimepirida e rosiglitazona, ambos são agonistas PPARa, junto com o agente 

hipolipemiante fenofibrato reverteram significativamente o aumento nos triglicerídeos 

observada em resposta ao tratamento com os antipsicóticos clorpromazina, clozapina 

e ziprasidona. Contudo, mais estudos dessas drogas em nível molecular são 
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necessários para esclarecer os mecanismos precisos da resistência à insulina 

induzida por antipsicóticos (ARULMOZHI, et al. 2006; NASRALLAH, 2008).  
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CONCLUSÃO 

Com os dados obtidos nesta revisão, conclui-se que os efeitos metabólicos 

dos fármacos atípicos, para a saúde de uma população vulnerável, são indicativos da 

necessidade de uma cuidadosa avaliação e acompanhamento nesses pacientes, 

mesmo na ausência de excesso de peso ou obesidade. A prescrição de um 

antipsicótico, seja ele típico ou atípico, deve ser acompanhada de informações do 

paciente sobre o peso, altura, IMC, pressão arterial, circunferência abdominal, 

glicemia e perfil lipídico. Pois, embora não encontrem diferenças quanto à eficácia dos 

diferentes antipsicóticos disponíveis na prática clínica, deve-se considerar todos os 

critérios de preferência, para evitar a descontinuidade do tratamento, devido a 

intolerância dos efeitos adversos.  

Cabe enfatizar que a farmacoterapia antipsicótica é uma das garantias em 

minimizar os sintomas positivos e prevenir recaídas psicóticas, em conjunto com o 

apoio psicoterapêutico que ajuda o paciente a modificar fatores ambientais visando à 

reabilitação psicossocial.  

Diante destas evidências são necessárias reformas no diagnóstico e 

tratamento de problemas psicológicos com intervenções nutricionais, psicossociais e 

práticas desportivas junto com medidas educativas e de capacitação dentro da equipe 

multidisciplinar dos profissionais de saúde, a fim de melhorar a qualidade e a 

expectativa de vida da pessoa com transtorno mental.  
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