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PSICOFARMACOS E SINDROMA

METABOLICA
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Luisa FIGUEIRA

RESUMO

O Sindroma Metabolica ¢ constituida por um conjunto de alteragdes metabolicas especi-
ficas, pensando-se que na sua génese estara a resisténcia a insulina. Este factor, associ-
ado a obesidade de tipo abdominal, é o ponto fulcral da patogenia da SM, sendo a
hipertensao arterial e a dislipidémia outras alteragdes metabolicas relevantes. Foi de-
monstrado que os doentes com patologia psiquiatrica t€ém um maior risco de desenvolver
a sindroma metabolica, estimando-se uma prevaléncia de cerca de 41%. Demonstrou-se
que a prevaléncia desta sindroma nos homens com doenga psiquiatrica ¢ 138% maior do
que na populag@o em geral e nas mulheres 251% maior.

Entre os factores que podem justificar este aumento do risco metabolico nos doentes
psiquiatricos destacam-se os psicofarmacos, sendo desta forma essencial que se com-
preendam os mecanismos que medeiam este efeito, para nele se poder intervir

Foi efectuada uma pesquisa sistematica da literatura publicada até Junho de 2007, através
da MEDLINE, pesquisando a relagdo entre psicofarmacos e sindroma metabodlica. Os
estudos revistos incluem casos clinicos, revisdes, estudos analiticos e estudos
observacionais. Foram seleccionados 72 artigos pela sua adequagdo e adquiridos para a
realizacdo desta revisdo. Os autores pretendem esclarecer os mecanismos, pelos quais as
varias classes de psicofarmacos, podem levar a génese do sindrome metabdlica, quais os
riscos dos diferentes farmacos ¢ as estratégias para prevengao desta sindroma potencial-
mente fatal.

PSYCHOPHARMACOLOGYAND METABOLIC SINDROME
Metabolic Syndrome consists in a group of metabolic changes, being the most important
problem insulin resistence. Other important components of this syndrome are abdominal
obesity, hypertension and hyperlipidemia /hypercholestrolemia. It was demonstrated that
psychiatric patients have a greater risk to develop metabolic syndrome with a prevalence
of 41%. Prevalence of this syndrome in psychiatric male patients is 138% higher than in
general population and in female patients 251% higher.
Some of the factors that can explain this increase of metabolic risk in psychiatric patients
are psychiatric drugs.
We preformed a systematic review of literature published until June, 2007, by means of
MEDLINE. Studies reviewed include clinical cases, reviews, analytic and observational
studies. We selected 72 articles.
Authors pretend to understand the mechanisms, by which, different psychiatric drugs
can influence metabolic syndrome, and strategies for prevention of this situation.
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INTRODUCAO

O Sindroma Metabolica (SM) ¢ constituida por um
conjunto de alteragdes metabolicas especificas, pensan-
do-se que na sua génese estara a resisténcia a insulina.
Este factor, associado a obesidade de tipo abdominal, é o
ponto fulcral da patogenia do SM, sendo a hipertensdo
arterial (HTA) e a dislipidémia outras alteragdes metaboli-
cas relevantes!. Para o diagnodstico de SM sdo utilizados
os seguintes critérios (variaveis de acordo com as dife-
rentes guidelines):

* Hiperinsulinémia

* Aumento da glicémia em jejum

» Alteragdes na prova de tolerancia a glicose oral

* Obesidade abdominal

* Dislipidémia (alteragdes dos triglicéridos e da HDL)
* Hipertensao

Do ponto de vista metabdlico, esta resisténcia peri-
férica a insulina traduz-se em hiperglicémia (¢ consequente
hiperinsulinémia) e aumento de libertacdo de adipocinas,
principalmente do tecido adiposo abdominal, que nestas
circunstancias actua como um sistema enddcrino. Estes
fendmenos metabodlicos precipitam uma cascata de altera-
¢oes, salientando-se a inflamacéo vascular, disfuncdo en-
dotelial, perfil lipidico anormal ¢ HTA2. Como resultante
destas alteragdes metabdlicas temos o aumento do risco
de diabetes mellitus tipo 2 e de doencas cardiovasculares?.

Segundo a American Heart Association, a SM pode
ser responsavel por um quinto das mortes por doenga
cardiaca nos EUA3. Dados epidemioldgicos indicam uma
prevaléncia da SM nos EUA de cerca de 25%, o que repre-
senta cerca de 47 milhdes de americanos, dos quais 87%
preenchem os critérios de obesidade abdominal®. A inci-
déncia da SM aumenta com a idade, afectando mais de
40% das pessoas com idade superior a 60 anos nos EUA,
sendo os homens mais afectados que as mulheres'+. Estu-
dos epidemiologicos como ATTICA e METSGREECE de-
monstraram resultados semelhantes para a populagido
mediterranica europeia®. Diversos estudos demonstraram
que certos grupos étnicos apresentam maior risco de de-
senvolver SM, como ¢ o caso dos hispanicos e sul-asiati-
cos. Os individuos de raga negra apresentam menor risco
que os caucasianos'.

A prevaléncia de SM tem vindo a aumentar em adultos
e drasticamente em criangas ¢ jovens. Nas ultimas duas
décadas o numero de jovens com excesso de peso/obe-
sos duplicou nos EUA. Isto deve-se ndo sé ao estilo de
vida e as comorbilidades mas também a reformulagao re-
cente das guidelines?.
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Existem varias guidelines para diagnostico de SM, des-
tacando-se as seguintes:

* 1998 - OMS (grupo diabetes)°

* 2001 -ATPIII (EUA) — Programa nacional Educa-
¢do sobre colesterol (A guideline mais utilizada na clinica
e com mais estudos publicados)’

e 2004 — Update ATP III (American Heart Asso-
ciation)’

e 2005 - FDI - Federagao Diabetes Internacional®

Critérios de diagnéstico de SM
da Federacao Internacional Diabetes 8

. Perimetro abdominal & >94cm/ ® >80 cm
e 2critérios (de 4):

— Triglicéridos > 150 mg/dl ou terapéutica anti-dislipidémica

— HDL <40 mg/dl (07() /<50 mg/dl (9) ou terapéutica
anti-dislipidémica

— Tensdo arterial 2 130/85 mmHg ou terapéutica
anti-hipertensora

— Aumento dos valores de glicemia em jejum > 100 mg/dl

ou diagnoéstico de diabetes tipo 2 prévio

Fig. 1 — Defini¢dao de sindroma metabdlica pela Federagdo
Internacional de Diabetes (2005)

Foi demonstrado que os doentes com patologia psiqui-
atrica tém um maior risco de desenvolver a sindroma meta-
boélica. McEvoy et al 2005, utilizando os dados do projecto
Clinical Antipsycotic Trials of Intervention Effectiveness
(CATIE), verificou que a prevaléncia da sindroma metabdli-
ca nos doentes psiquiatricos era de 40,9% (51,6% nas mu-
lheres e 36% nos homens)°. Demonstrou-se também, que a
prevaléncia desta sindroma nos homens com doenga psi-
quiatrica era 138% maior do que na populag@o normal e nas
mulheres 251% maior. E provavel que vérios parametros
relacionados com o estado emocional, com o estado
comportamental e com o stress, contribuam para a sua
etiologia mas, entre os factores que podem justificar este
aumento do risco metabolico nos doentes psiquiatricos,
destacam-se os psicofarmacos!?. Assim sendo, torna-se es-
sencial compreender os mecanismos que medeiam este efei-
to, para que nele se possa intervir.

OBJECTIVO

Pretende-se com este trabalho rever os aspectos prin-
cipais relacionados com os efeitos dos psicofarmacos nas
varias componentes da sindroma metabdlica.
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MATERIALE METODOS

Foi efectuada uma pesquisa sistematica da literatura
em Inglés e Francés, de Janeiro de 1980 até Junho de 2007
através da MEDLINE utilizando como palavras-chave:
sindroma metabdlica, doenga bipolar, esquizofrenia, de-
pressdo, antipsicoticos, estabilizadores do humor, antide-
pressivos, obesidade central, dislipidémia, hipertensdo,
excesso de peso. Os estudos revistos incluem casos clini-
cos, revisoes, estudos analiticos e estudos observacionais.
Foram também consultados livros de texto referentes ao
mesmo tempo e cujas datas de publicagdo se inserem en-
tre Janeiro de 1980 até Junho de 2007.

Com esta bibliografia, os autores fizeram a sintese e a
esquematizag¢do do conhecimento actual nesta area, ten-
do como resultado o presente artigo.

RESULTADOS
1) PSICOFARMACOS E OBESIDADE

1.1) Mecanismos Psicofarmacolégicos Responsaveis
pelo Aumento do Peso

Foram descritos alguns mecanismos possiveis para
o aumento de peso induzido pelos psicofarmacos, relaci-
onados com os neurotransmissores envolvidos na sua
farmacodinamica.

Hipoétese das monoaminas — Dopamina: Foi descrito
que uma redugdo na disponibilidade de dopamina hipo-

Dopamina
hipotalamica

Estimulacao
SHT2C

Estimulacio H1

Estimulacao
Colinérgica?

Fig. 2 — Mecanismos psicofarmacologicos responsaveis pelo
aumento do peso

talamica provocava um aumento do apetite em modelos
animais''. Wang, 2001, comprovou também que os doen-
tes obesos apresentam uma disponibilidade reduzida dos
receptores D2 (downregulation) do corpo estriado!?. Es-
tas evidéncias motivaram o surgimento dos farmacos para
areducdo do apetite com acg¢do no sistema das monoami-
nas (por exemplo as anfetaminas)!3.

Serotonina: Tecott, 1995 demonstrou que ratinhos
knock-out para o receptor SHT2C ficaram obesos e de-
senvolveram uma sindroma caracterizada por um aumento
de insulina e leptinal4. Varios investigadores reportaram
posteriormente a associa¢do da afinidade para os recep-
tores HT2C ¢ a propenséo para a obesidade'>.

Hipétese da Histamina: A histamina e os seus recepto-
res (H1, H2, H3), desempenham uma funcao fundamental
na regulag@o do peso corporal e do consumo de liquidos e
alimentos'®.

Foi demonstrado que ratinhos kncock-out para o receptor
H1, ficam insensiveis aos efeitos saciantes da leptina, o que
promove um aumento da procura de alimento ¢ do seu peso!”.

Kroeze et al 2003, demonstrou uma associagao da afi-
nidade de alguns antipsicoticos para os receptores H1 e o
desenvolvimento de excesso de peso!® (ver figura 2).

Hipotese Colinérgica: Nao existem estudos conclusi-
vos que comprovem que o efeito anticolinérgico pode
mediar o aumento de peso.

Matsui-Sakata 2005, numa metanalise, mostrou que o au-
mento de peso no tratamento com antipsicoticos estava asso-
ciado a afinidade aos receptores histaminicos H1 ¢ colinérgicos
M. No entanto, o autor pde a hipdtese disto se relacionar com
o facto dos farmacos com elevada afinidade para os receptores
H1 também terem afinidade para os M'°(ver figura 2).

1.2) Diferencas entre os Psicofarmacos na Inducio
do Aumento de Peso

Antidepressivos

Foi demonstrado que os anti-
depressivos triciclicos, os IMAO, a
mirtazapina e alguns SSRI (sobretu-
do a paroxetina)’*-2? estavam asso-
ciados a um maior aumento de peso.

Entre os antidepressivos que ndo provocam um au-
mento de peso, podendo mesmo relacionar-se com a sua
reducdo destacam-se a bupropiona, a venlafaxina, a dulo-

PESO

xetina e alguns SSRI (sobretudo a fluoxetina)29-25,

Shekelle et al 2004 comprovou que a fluoxetina e a
brupropiona reduziam o peso em doentes com obesidade
ndo complicada.
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Existem estudos contraditorios no que se refere a ma-
nutengdo da perda de peso conseguida com os SSRI?7
(ver figura 3).

Estabilizadores de Humor

Dos escassos estudos que comparam 0s varios
estabilizadores de humor relativamente a sua relagdo com
0 peso corporal, verificou-se que o estabilizador de humor
que induz um maior aumento de peso ¢ a olanzapina, se-
guido do valproato, do litio e da carbamazepina. A lamo-
trigina e o topiramato (este com maior intensidade) podem
associar-se a uma redugdo do peso?® (ver figura 3).

Antipsicdticos

Numa metanalise desenvolvida por Allison et al 1999,
foi demonstrado que a clozapina, a olanzapina ¢ a
clorpromazina eram os antipsicoticos que se associavam
a um maior ganho de peso, seguidos da tioridazina,
sertindole, a quetiapina, risperidona, o haloperidol e por
fim da ziprasidona?®. De acordo com os estudos disponi-
veis, a quetiapina encontra-se entre a olanzapina e a
risperidona’®3! e o aripiprazol ¢ semelhante a ziprasidona
no que se refere ao ganho de peso?!-33 (ver figura 3).

PESO

2) PSICOFARMACOS E METABOLISMO DA GLUCOSE

2.1) Mecanismos psicofarmacologicos que interferem
no metabolismo da glucose

De acordo com os dados actuais, o principal meca-
nismo pelo qual os psicofarmacos interferem no metabo-
lismo da glucose, ¢ indirectamente pela inducdo de um
aumento de peso que provoca o desenvolvimento de uma
resisténcia a insulina’4.

Porém, Houseknecht et al 2005, comprovou que
antipsicoticos como a olanzapina e a clozapina (mas ndo a
risperidona e ziprasidona) reduziam a sensibilidade a in-
sulina em cobaias animais logo ap6s duas horas da sua
administrag¢ao’’. Isto sugere que, pelo menos, estes dois
farmacos possuem um efeito independente do peso no na
homeostase da insulina e consequentemente no metabo-
lismo da glicose.

Alguns estudos recentes, demonstraram que o blo-
queio dos receptores muscarinicos pode induzir uma ini-
bigdo da secregdo pancreatica de insulina dependente do
estimulo colinérgico, o que pode levar ao aparecimento da
diabetes3®.

> PESO

ANTIDEPRESSIVOS

Fluoxetina, Bupropiona

Outros SSRI, Venlafaxina,
Duloxetina

AD Triciclicos
Mirtazapina
Paroxetina

ESTAB. DE HUMOR

Topiramato Lamotrigina Valproato, Carbamazepina, Litio
ANTIPSICOTICOS
Ziprasidona, Clozapina, Olanzapina,
Aripiprazol Clorpromazina
Haloperidol Quetiapina, Risperidona

Fig. 3 — Diferencas entre os psicofarmacos na indu¢do de aumento de peso
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2.2) Diferencas entre os psicofarmacos na interfe-
réncia no metabolismo da glucose

Antidepressivos

O mecanismo pelo qual os antidepressivos interfe-
rem no metabolismo da glicose parece ser sobretudo me-
diado pelo efeito que tém sobre o peso’*. Assim alguns
SSRI (sobretudo a fluoxetina) podem reduzir a glicemia
em cerca de 30%, por induzirem anorexia’’. Ao contrario
os antidepressivos triciclicos podem aumentar os niveis
de glicemia até 150% por provocarem um incremento do
apetite’s.

Estabilizadores de Humor

Nao foram encontrados estudos que comprovem a in-
fluéncia dos estabilizadores de humor no metabolismo da
glicose (nem com antiepilépticos nem com o litio). No en-
tanto ¢ provavel que o que acontece com 0s outros psico-
farmacos também se aplique a eles, podendo o aumento
de peso que alguns provocam induzir complicagdes se-
cundarias no metabolismo da glicose.

Antipsicéticos

Multiplas observagdes suportam o conceito que o0s
antipsicéticos podem ter efeitos importantes no metabo-
lismo da glucose, independentemente da doenga psiquia-
trica®®. Varios estudos de farmaco-epidemiologia examina-
ram as associacdes entre estes faArmacos e alteragdes do
metabolismo da glucose, sendo que a maior parte, mos-
trou uma maior incidéncia de alteragdes dentro do grupo
dos antipsicoticos atipicos, quando comparados com o0s
convencionais*!.

Estudos recentes demonstram maior resisténcia a in-
sulina em pacientes tratados com clozapina ou olanza-
pina. A risperidona, apesar de nao ter sido asssociada a
maior resisténcia a insulina, esta associada a niveis mais
elevados de glicose em jejum e pds-prandial. A ziprasidona
ndo demonstrou qualquer alteracao*2. Existem poucos es-
tudos que se foquem
na relagdo entre a
quetiapina ou o ami-
sulpiride e estas altera-
¢Oes metabdlicas, foi
observado em peque-
nos ensaios que com-
parativamente a olan-
zapina estas moléculas
apresentam menor ris-
co de resisténcia a in-
sulina®344,

Factores
Inflamatérios
Ex. TNF

Lesao
Vascular

3) PSICOFARMACOS E DISLIPIDEMIA

a) Mecanismos psicofarmacologicos responsaveis pela
dislipidémia

A obesidade visceral promove a lip6lise com liberta-
¢do de acidos gordos livres (AGL) para a circulagio san-
guinea. Da lipdlise resulta a libertagdo de factores inflama-
torios que podem promover a lesdo vascular. Por outro
lado, os AGL, promovem vasoconstri¢gdo, que pode con-
tribuir para o desenvolvimento da HTA e um aumento da
resisténcia a insulina. Esta alteracdo na sensibilidade a
insulina (com hiperinsulinémia) pode promover um aumen-
to da TA (por intermédio do aumento da reabsorgdo de
sodio e activacdo do SNS), e a ocorréncia de dislipidémia
(por intermédio de uma interferéncia no metabolismo das
lipoproteinas)3.

Pensa-se que o principal mecanismo pelo qual os psi-
cofarmacos interfiram na dislipidémia ¢ por intermédio do
aumento de peso’* (ver figura 4). Porém Weiden et al 2004,
comprovou que apds a substituicdo por ziprasidona da
olanzapina e risperidona, os doentes experientavam uma
melhoria da dislipidémia (triglicéridos e colesterol) apos
seis semanas da substituicdo e apenas mostravam uma
reducdo significativa do peso corporal ap6s um ano*. Esta
nova evidéncia sugere que possa haver uma acgéo direc-
ta destes psicofarmacos sobre o metabolismo lipidico.

b) Diferencas entre os psicofarmacos na inducéo de
dislipidémia

Obesidade Visceral

v

Lipolise

Resisténcia

Vasoconstricao ! !
a Insulina

251

HTA Dislipidémia

Fig. 4 — Relagdo entre os varios componentes da sindrome metabolica
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Antidepressivos

Os estudos sobre o efeito dos antidepressivos no per-
fil lipidico sdo praticamente inexistentes, tendo a informa-
c¢do disponivel origem em escassos casos clinicos em que
se associou a utilizagdo dos antidepressivos a alteragdes
do perfil lipidico.

Os antidepressivos triciclicos parecem ter pouco ou ne-
nhum efeito no perfil lipidico, havendo alguns estudos que
referem aumento ligeiro nos triglicéridos com o seu uso.

Os SSRI estao descritos como tendo ocasionalmente
efeitos ligeiros na elevagdo dos niveis de colesterol e
triglicéridos. Marshall et al 2000 descreveram o caso de
um doente que desenvolveu hipertrigliceridémia secun-
daria ao uso de citalopram e fluoxetina®.

Os mesmos autores descreveram em 2001 um caso de
hipertrigliceridémia associado a utilizagao de fluoxetina e
venlafaxina de libertagdo prolongada, sugerindo mesmo a
possivel necessidade de monitorizagao de rotina dos per-
fis lipidicos quando da utiliza¢@o da venlafaxina ou outro
SSRI mesmo em individuos sem queixas fisicas ou historia
de perfis lipidicos alterados?*¢. Todavia os casos descritos
parecem ser achados ocasionais sendo até ao momento
negligenciavel o efeito dos SSRI no perfil lipidico da ge-
neralidade dos doentes tratados com estes farmacos.

Estabilizadores de Humor

Os estudos sdo contraditorios em relagdo a associa-
¢do dos estabilizadores de humor e a dislipidémia, haven-
do inclusivamente estudos que apontaram efeitos benéfi-
cos em doentes com o uso de acido valpréico ou carbama-
zepina. Heldenberg et al 1983 avaliaram criancas tratadas
com fenobarbital, acido valproico e carbamazepina, tendo
concluido que estas quando comparadas com controlos
saudaveis apresentavam niveis mais elevados de HDL*7.
Calandre et al 1991, concluiram no seu estudo que os do-
entes tratados com acido valproéico apresentavam valores
de colesterol total e LDL significativamente mais baixos, ¢
naqueles tratados com carbamazepina apresentavam va-
lores significativamente elevados de HDL*S. Isojérvi et al
1998, encontraram niveis elevados de triglicéridos e ni-
veis reduzidos de HDL em mulheres com epilepsia com o
uso de acido valprdico quando comparados com
controlos. A lamotrigina por sua vez ndo se associou a
alteragdes do perfil lipidico®.

Antipsicéticos

Perturbagdes do metabolismo lipidico estdo associa-
dos ao uso de antipsicéticos classicos e atipicos, embora
nem todos os farmacos estejam implicados nessa associa-
¢do. Estudos prospectivos mostram que o uso de antipsi-
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coticos esta associado com o aumento das LDL e diminui-
¢do das HDL. O efeito sobre os triglicéridos é mais marca-
do e existem claras diferengas entre os farmacos, sendo
estas mais marcadas numa fase precoce do tratamento
quando o aumento de peso ocorre mais rapidamente. De
entre os antipsicoticos classicos, os fenotiazinicos sdo os
que acarretam maior risco de dislipidémia®®.

De entre os antipsicdticos atipicos a clozapina e a olan-
zapina estdo associadas com o maior aumento do coleste-
rol total, LDL e triglicéridos e com diminui¢ao das HDL.
Aripiprazole e ziprasidona nio parecem estar associados com
o agravamento do perfil lipidico. A risperidona e a quetiapina
parecem ter efeito intermédio nos lipidos séricos®!-32.

4) PSICOFARMACOS E TENSAO ARTERIAL (TA)

a) Mecanismos psicofarmacolégicos que interferem
comaTA

Ha evidéncias que os doentes psiquiatricos, de base,
possam ter uma maior predisposi¢do para as doengas
cardiovasculares como a hipertensao arterial. Isto pode
relacionar-se com a activagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
suprarenal®3-4. Porém os psicofarmacos podem também
interferir com a tensdo arterial, directamente através da
induc@o de hipotensdo ortostatica, da hipertensdo transito-
ria ou indirectamente através da promogao da obesidade’>.

Além da interferéncia na tensao arterial, os psicofar-
macos podem influenciar outras areas do sistema cardio-
vascular como a condugdo cardiaca e a agregagdo plaque-
taria. Estes ltimos efeitos ndo vao ser desenvolvidos
neste artigo.

b) Diferencas entre os psicofarmacos na interferén-
cia com a TA

Antidepressivos

Um dos efeitos mais preocupantes dos Antidepres-
sivos Triciclicos ¢ a indug@o de hipotensdo ortostatica,
especialmente em pacientes idosos, que sdo susceptiveis
a quedas com eventuais lesdes resultantes e a eventual
enfarte agudo do miocardio precipitado pela hipotensao’s.
De todos o TCA, a nortriptilina apresenta 0 menor risco
de hipotensdo ortostatica’®.

Os Inibidores Selectivos da Recaptagdo da Serotonina
ndo interferem na TA e podem ser benéficos na fisiopato-
logia da doenga cardiovascular porque induzem a dimi-
nui¢do da agregagdo plaquetarias®, ndo estdo descritos
efeitos deste grupo na TA.

A venlafaxina apresenta um efeito dose dependente
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na elevagdo da pressdo arterial clinicamente significativo
em altas doses (>200 a 300 mg/dia), provavelmente como
resultado de potenciagdo noradrenérgica’®. Com este
farmaco existe o risco de agravamento da hipertensdo ar-
terial pré-existente, sendo outros efeitos pouco favora-
veis cardiovasculares ocasionais, a hipotensao ortostatica,
a taquicardia e, raramente, aumento do intervalo QTc.
Apesar de na pratica ser, na maioria das vezes, bem tolera-
da, é aconselhavel uma monitorizagédo sistematica dos seus
efeitos cardiovasculares, especialmente nos mais idosos3®.
Segundo as guidelines da NICE (UK), a Venlafaxina nao
deve ser prescrita a doentes com doenca cardiovascular
conhecida®. A duloxetina parece estar associada a aumen-
tos ligeiros da frequéncia cardiaca ou da pressdo arterial e a
alteragdes ndo significativas do electrocardiograma®,

Os estudos realizados até a data, indicam que a mirtaza-
pina apresenta um bom perfil de seguranca, nao estando
associada a alteracdes da frequéncia cardiaca, pressdo
arterial ou electrocardiograficas. Deve, no entanto, ser res-
saltado um efeito secundario indirectamente relacionado
com a doenga cardiovascular que foi associado a mirtaza-
pina, o ganho de peso®!. Muitos casos de hipertensao tém
sido associados a utilizagdo de moclobemide®2, ndo exis-
tem estudos especificos na doenca cardiovascular. A
reboxetina demonstrou um aumento da frequéncia cardia-
ca basal em 20% dos doentes, maiores doses estdo asso-
ciadas a hipotensao postural®.

Estabilizadores do humor

O litio esté associado a aumento de peso e a arritmias
sinusais, ndo sendo infrequentes altera¢des cardiacas cli-
nicamente significativas®*%. O valproato esta associado a
aumento de peso, ndo estando associado a outros efei-
tos cardiovasculares negativos®. A carbamazepina esta

A olanzapina esta associada a taquicardia sinusal em até
3% dos casos38. A quetiapina causa taquicardia sinusal e
hipotensdo em, aproximadamente, 7% dos casos®®. A taqui-
cardia ocorre em 2% dos doentes medicados com ziprasi-
dona, sendo a hipotensdo ou a hipertensao raras®.

5) ABORDAGEM DA SINDROME METABOLICA EM
DOENTES PSIQUIATRICOS

Foram publicadas guidelines para a abordagem da sin-
droma metabolica nos doentes medicados com antipsi-
coticos atipicos®®-7!. Bermudes, 2007, propds uma exten-
sdao destas guidelines a todos os doentes psiquiatricos
submetidos a um tratamento psicofarmacologico que se
sabe ter um potencial de induzir problemas metabdlicos
(ver figura 5)72.

Segundo este autor, o doente psiquiatrico deve a priori
ser caracterizado quanto ao seu risco cardiovascular (CV).
O risco CV, pode ser atribuido com base nos dados socio-
demograficos (idade, sexo), historia médica (diagnostico
de hipertensao arterial, dislipidémia, diabetes, obesidade),
habitos (tabagicos, exercicio fisico) e histéria familiar (de
doenga cardiovascular, diabetes, obesidade), no exame mé-
dico (calculo do indice de Massa Corporal (IMC), medi-
¢do da tensdo arterial (TA) e do perimetro abdominal (PA)
e se necessario confirmar
os dados com exames la-
boratoriais. O calculo final

Cailculo do Risco CV

J L

Introduc¢io do Firmaco

]

do risco ¢ feito com base
em tabelas especificas’.
Quando ¢ introduzido
um psicofarmaco com ris-
co metabolico, devera pro-
ceder-se em todos

associado a aumento de peso®.

OS C€asosS a uma

Monitorizagdo Geral monitorizagao ge-

Antipsicoticos
A cloropromazina e a levomepro-

mazina, além de taquicardia e altera-
¢oes electrocardiograficas, também

Alto/Médio Risco

ral apds 12 sema-

Baixo Risco

estdo associadas a hipotensdo or-
tostatica, por vezes prolongada e se-
vera, existindo alguns relatos

de morte subita®®. A clozapina
esta associada a, a hipotensao
ortostatica em 9% dos casos

4/4 Meses: IMC + PA + TA
Anual: Glicémia, Perfil Lipidico
Anual: Revisdo do risco CV

4/4 Meses: IMC + PA + TA
Anual: Revisido do risco CV

e a hipertensdo arterial em
4%9°7-%8. A risperidona esta as-
sociada a hipotensdo em até
5% dos seus utilizadores®s.

253

Fig. 5 — Monitoriza¢do de sindroma metabdlico em doentes psiquidtricos. Risco cardiovascular
é considerado a probabilidade de doeng¢a corondria ou equivalente aterosclerdtico a 10 anos.
Alto risco >20%,; Médio risco entre 10 e 20%, Baixo Risco <10%’. (IMC — Indice de massa
corporal; TA — Tensdo arterial; PA — Perimetro abdominal; CV - Cardiovascular).
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nas. Se o doente apresentar um risco CV alto/médio, deve-
ra fazer-se uma avaliacdo de quatro em quatro meses do
IMC, da TA e do PA, e, anualmente devera fazer-se uma
avaliagdo da glicemia e do perfil lipidico, além da revisao
do risco cardiovascular. Nos doentes de baixo risco ape-
nas sera necessario uma avaliagdo do IMC, da TA e do PA
de quatro em quatro meses, com revisao anual do risco
CV72,

O tratamento das altera¢des metabolicas em doentes
psiquiatricos, devera segundo Lieberman, 2005, passar ini-
cialmente por uma interveng¢do no estilo de vida (promo-
ver a redugdo de peso através de uma dieta equilibrada e
exercicio regulares)’?. Em segunda linha poder-se-a ponde-
rar a alteragdo do psicofarmaco que interfere com o meta-
bolismo ¢ a abordagem farmacologica directa das altera-
¢des como a dislipidémia, a hipertensdo e a obesidade.
Este autor chama a atencdo para o facto da retirada do
psicofarmaco (alegadamente na base das alteragdes meta-
bolicas) ndo ser sempre a primeira ou segunda op¢do mais
indicada. O exemplo cléssico ¢ a olanzapina, comprova-
damente, um dos antipsicoticos mais eficazes e a0 mesmo
tempo associado a efeitos metabolicos e de aumento de
peso importantes3?.

CONCLUSAO

1) O Sindroma Metabolica ¢ constituido por um con-
junto de alteragdes metabolicas especificas, entre as quais
se destacam a resisténcia a insulina, a obesidade de tipo
abdominal, a hipertensao arterial e a dislipidémia.

Foi demonstrado que os doentes com patologia psi-
quiatrica tém um maior risco de desenvolver a sindroma
metabolica, estimando-se uma prevaléncia de cerca de 41%.

Entre os factores que podem justificar este aumento
do risco metabolico nos doentes psiquiatricos destacam-
se os psicofarmacos, sendo desta forma essencial que se
compreendam os mecanismos que medeiam este efeito,
para nele se poder intervir.

2) Os mecanismos responsaveis pelo aumento do peso
relacionam-se fundamentalmente com a farmacodinamica
dos psicofarmacos e dos neurotransimssores por eles in-
fluenciados. De acordo com as ultimas evidéncias, a redu-
¢d0 do estimulo dopaminérgico (D2), serotoninérgico
(HT2C), histaminico (H1), e provavelmente colinérgicos
(M), em determinadas regides do SNC pode conduzir a um
aumento de peso. Os psicofarmacos diferem entre si rela-
tivamente ao potencial no aumento de peso. Entre os anti-
depressivos sao os antidepressivos triciclicos, os IMAO,
amirtazapina e alguns SSRI (sobretudo a paroxetina) que
mais se associam ao aumento de peso. Entre os estabiliza-
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dores sdo o valproato, a carbamazepina, ¢ o litio que mais
se associam ao aumento de peso. Entre os antipsicéticos
sdo a clozapina, a olanzapina, a clorpromazina, a quetiapina
e arisperidona que mais se associam ao aumento de peso.

3) O principal mecanismo pelo qual os psicofarmacos
interferem no metabolismo da glucose, ¢ indirectamente
pela indug¢do de um aumento de peso que provoca o de-
senvolvimento de uma resisténcia a insulina.

Alguns SSRI podem reduzir a glicemia por induzirem
anorexia, os antidepressivos triciclicos podem aumentar os
niveis de glicemia por provocarem um incremento do apetite.

Nao foram encontrados estudos que comprovem a in-
fluéncia dos estabilizadores de humor no metabolismo da
glicose.

Estudos recentes demonstram maior resisténcia a insu-
lina em pacientes tratados com clozapina ou olanzapina. A
risperidona, apesar de ndo ter sido associada a maior
resténcia a insulina, estd associada a niveis mais elevados
de glicose em jejum e pds-prandial.

4) Pensa-se que o principal mecanismo pelo qual os
psicofarmacos interfiram na dislipidémia € por intermédio
do aumento de peso.

Os antidepressivos triciclicos e SSRI parecem ter pou-
co ou nenhum efeito no perfil lipidico, havendo alguns
estudos que referem aumento ligeiro nos triglicéridos com
0 seu uso.

Os estudos sdo contraditorios em relagdo a associa¢do
dos estabilizadores de humor e a dislipidémia, havendo
inclusivamente estudos que apontaram efeitos benéficos
em doentes com o uso de &cido valproico ou carbamazepina.

De entre os antipsicoticos classicos, os fenotiazinicos
sdo os que acarretam maior risco de dislipidémia, de entre
os antipsicoticos atipicos a clozapina e a olanzapina estao
associadas com o maior aumento do colesterol total, LDL
e triglicéridos e com diminui¢do das HDL.

5) Os psicofarmacos podem também interferir com a
tensdo arterial, directamente através da inducdo de
hipotensdo ortostatica, da hipertensdo transitoria ou indi-
rectamente através da promogdo da obesidade.

Os Antidepressivos Triciclicos podem induzir hipoten-
sdo ortostatica, especialmente em pacientes idosos. Os
Inibidores Selectivos da Recaptacdo da Serotonina nio
interferem na TA e podem ser benéficos na fisiopatologia
da doenca cardiovascular porque induzem a diminui¢ao
da agregacdo plaquetaria.

Com a venlafaxina existe o risco de agravamento da
hipertensao arterial pré-existente. A duloxetina parece es-
tar associada a aumentos ligeiros da frequéncia cardiaca
ou da pressdo arterial.

Nao foram encontrados estudos que relacionem os
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estabilizadores do humor a altera¢des da pressdo arterial.

A cloropromazina e a levomepromazina, estdo associa-
das a hipotensdo ortostatica. A clozapina esta associada a
hipotensao ortostatica nalguns casos e a hipertensao arte-
rial noutros. A risperidona esta associada a hipotensao,
olanzapina a taquicardia sinusal, a quetiapina a taquicardia
sinusal ¢ hipotensdo ¢ a ziprasidona a hipotensio ou hi-
pertensao raras.

6) O doente psiquiatrico deve a priori ser caracterizado
quanto ao seu risco CV. Quando ¢ introduzido um psico-
farmaco com risco metabolico, devera proceder-se em to-
dos os casos a uma monitorizagdo geral apos 12 semanas.
Se o doente apresentar um risco CV alto/médio, devera fa-
zer-se uma avaliagdo quaternal do IMC e da PA, e, anual-
mente devera fazer-se uma avaliagdo da glicemia e do perfil
lipidico, além da revisdo do risco cardiovascular. Nos doen-
tes de baixo risco apenas sera necessario uma avaliagao do
IMC e da PA quaternal, com revisdo anual do risco CV.
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