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O Síndroma Metabólica é constituída por um conjunto de alterações metabólicas especí-
ficas, pensando-se que na sua génese estará a resistência à insulina. Este factor, associ-
ado à obesidade de tipo abdominal, é o ponto fulcral da patogenia da SM, sendo a
hipertensão arterial e a dislipidémia outras alterações metabólicas relevantes. Foi de-
monstrado que os doentes com patologia psiquiátrica têm um maior risco de desenvolver
a síndroma metabólica, estimando-se uma prevalência de cerca de 41%. Demonstrou-se
que a prevalência desta síndroma nos homens com doença psiquiátrica é 138% maior do
que na população em geral e nas mulheres 251% maior.
Entre os factores que podem justificar este aumento do risco metabólico nos doentes
psiquiátricos destacam-se os psicofármacos, sendo desta forma essencial que se com-
preendam os mecanismos que medeiam este efeito, para nele se poder intervir
Foi efectuada uma pesquisa sistemática da literatura publicada até Junho de 2007, através
da MEDLINE, pesquisando a relação entre psicofármacos e síndroma metabólica. Os
estudos revistos incluem casos clínicos, revisões, estudos analíticos e estudos
observacionais. Foram seleccionados 72 artigos pela sua adequação e adquiridos para a
realização desta revisão. Os autores pretendem esclarecer os mecanismos, pelos quais as
várias classes de psicofármacos, podem levar à génese do síndrome metabólica, quais os
riscos dos diferentes fármacos e as estratégias para prevenção desta síndroma potencial-
mente fatal.

PSYCHOPHARMACOLOGY AND 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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INTRODUÇÃO

O Síndroma Metabólica (SM) é constituída por um
conjunto de alterações metabólicas específicas, pensan-
do-se que na sua génese estará a resistência à insulina.
Este factor, associado à obesidade de tipo abdominal, é o
ponto fulcral da patogenia do SM, sendo a hipertensão
arterial (HTA) e a dislipidémia outras alterações metabóli-
cas relevantes1. Para o diagnóstico de SM são utilizados
os seguintes critérios (variáveis de acordo com as dife-
rentes guidelines):

• Hiperinsulinémia
• Aumento da glicémia em jejum
• Alterações na prova de tolerância à glicose oral
• Obesidade abdominal
• Dislipidémia (alterações dos triglicéridos e da HDL)
• Hipertensão

Do ponto de vista metabólico, esta resistência peri-
férica à insulina traduz-se em hiperglicémia (e consequente
hiperinsulinémia) e aumento de libertação de adipocinas,
principalmente do tecido adiposo abdominal, que nestas
circunstâncias actua como um sistema endócrino. Estes
fenómenos metabólicos precipitam uma cascata de altera-
ções, salientando-se a inflamação vascular, disfunção en-
dotelial, perfil lipídico anormal e HTA2. Como resultante
destas alterações metabólicas temos o aumento do risco
de diabetes mellitus tipo 2 e de doenças cardiovasculares2.

Segundo a American Heart Association, a SM pode
ser responsável por um quinto das mortes por doença
cardíaca nos EUA3. Dados epidemiológicos indicam uma
prevalência da SM nos EUA de cerca de 25%, o que repre-
senta cerca de 47 milhões de americanos, dos quais 87%
preenchem os critérios de obesidade abdominal4. A inci-
dência 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 mulheres1,4. Estu-
dos epidemiológicos como ATTICA e METSGREECE de-
monstraram resultados semelhantes para a população
mediterrânica europeia2. Diversos estudos demonstraram
que certos grupos étnicos apresentam maior risco de de-
senvolver SM, como é o caso dos hispânicos e sul-asiáti-
cos. Os indivíduos de raça negra apresentam menor risco
que os caucasianos1.

A prevalência de SM tem vindo a aumentar em adultos
e drasticamente em crianças e jovens. Nas últimas duas
décadas o número de jovens com excesso de peso/obe-
sos duplicou nos EUA. Isto deve-se não só ao estilo de
vida e às comorbilidades mas também à reformulação re-
cente das guidelines5.

Existem várias guidelines para diagnóstico de SM, des-
tacando-se as seguintes:

• 1998 - OMS (grupo diabetes)6

• 2001 - ATP III (EUA) – Programa nacional Educa-
ção sobre colesterol (A guideline mais utilizada na clínica
e com mais estudos publicados)7

• 2004 – Update ATP III  (American Heart Asso-
ciation)7

• 2005 - FDI – Federação Diabetes Internacional8

Foi demonstrado que os doentes com patologia psiqui-
átrica têm um maior risco de desenvolver a síndroma meta-
bólica. McEvoy et al 2005, utilizando os dados do projecto
Clinical Antipsycotic Trials of Intervention Effectiveness
(CATIE), verificou que a prevalência da síndroma metabóli-
ca nos doentes psiquiátricos era de 40,9% (51,6% nas mu-
lheres e 36% nos homens)9. Demonstrou-se também, que a
prevalência desta síndroma nos homens com doença psi-
quiátrica era 138% maior do que na população normal e nas
mulheres 251% maior. É provável que vários parâmetros
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 metabólico nos doentes psiquiátricos,
destacam-se os psicofármacos10. 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 psicofármacos nas
várias componentes da síndroma metabólica.

Critérios de diagnóstico de SM
 da Federação Internacional Diabetes 8

•  Perímetro abdominal  % > 94 cm / & >80 cm
+
•  2 critérios (de 4):

– Triglicéridos > 150 mg/dl  ou  terapêutica anti-dislipidémica

– HDL < 40 mg/dl  (%) / < 50 mg/dl (&)  ou  terapêutica

anti-dislipidémica

– Tensão arterial ≥ 130/85 mmHg  ou  terapêutica
anti-hipertensora

– Aumento dos valores de glicemia em jejum > 100 mg/dl
ou diagnóstico de diabetes tipo 2 prévio

Fig. 1 – Definição de síndroma metabólica pela Federação
Internacional de Diabetes (2005)
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MATERIAL E MÉTODOS

Foi efectuada uma pesquisa sistemática da literatura
em Inglês e Francês, de Janeiro de 1980 até Junho de 2007
através da MEDLINE utilizando como palavras-chave:
síndroma metabólica, doença bipolar, esquizofrenia, de-
pressão, antipsicóticos, estabilizadores do humor, antide-
pressivos, obesidade central, dislipidémia, hipertensão,
excesso de peso. Os estudos revistos incluem casos clíni-
cos, revisões, estudos analíticos e estudos observacionais.
Foram também consultados livros de texto referentes ao
mesmo tempo e cujas datas de publicação se inserem en-
tre Janeiro de 1980 até Junho de 2007.

Com esta bibliografia, os autores fizeram a síntese e a
esquematização do conhecimento actual nesta área, ten-
do como resultado o presente artigo.

RESULTADOS

1) PSICOFÁRMACOS E OBESIDADE

1.1) Mecanismos Psicofarmacológicos Responsáveis
pelo Aumento do Peso

Foram descritos alguns mecanismos possíveis para
o aumento de peso induzido pelos psicofármacos, relaci-
onados com os neurotransmissores envolvidos na sua
farmacodinâmica.

Hipótese das monoaminas – Dopamina: Foi descrito
que uma redução na disponibilidade de dopamina hipo-

talâmica provocava um aumento do apetite em modelos
animais11. Wang, 2001, comprovou também que os doen-
tes obesos apresentam uma disponibilidade reduzida  dos
receptores D2 (downregulation) do corpo estriado12. Es-
tas evidências motivaram o surgimento dos fármacos para
a redução do apetite com acção no sistema das monoami-
nas (por exemplo as anfetaminas)13.

Serotonina: Tecott, 1995 demonstrou que ratinhos
knock-out para o receptor 5HT2C ficaram obesos e de-
senvolveram uma síndroma caracterizada por um aumento
de insulina e leptina14. Vários investigadores reportaram
posteriormente a associação da afinidade para os recep-
tores HT2C e a propensão para a obesidade15.

Hipótese da Histamina: A histamina e os seus recepto-
res (H1, H2, H3), desempenham uma função fundamental
na regulação do peso corporal e do consumo de líquidos e
alimentos16.

Foi demonstrado que ratinhos kncock-out para o receptor
H1, ficam insensíveis aos efeitos saciantes da leptina, o que
promove um aumento da procura de alimento e do seu peso17.

Kroeze et al 2003, demonstrou uma associação da afi-
nidade de alguns antipsicóticos para os receptores H1 e o
desenvolvimento de excesso de peso18 (ver figura 2).

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

Matsui-Sakata 2005, numa metanálise, mostrou que o au-
mento de peso no tratamento com antipsicóticos estava asso-
ciado à afinidade aos receptores histamínicos H1 e colinérgicos
M. No entanto, o autor põe a hipótese disto se relacionar com
o facto dos fármacos com elevada afinidade para os receptores
H1 também terem afinidade para os M19(ver figura 2).

1.2) Diferenças entre os Psicofármacos na Indução
do Aumento de Peso

Antidepressivos
Foi demonstrado que os anti-

depressivos tricíclicos, os IMAO, a
mirtazapina e alguns SSRI (sobretu-
do a paroxetina)20-22 estavam asso-
ciados a um maior aumento de peso.

Entre os antidepressivos que não provocam um au-
mento de peso, podendo mesmo relacionar-se com a sua
redução destacam-se a bupropiona, a venlafaxina, a dulo-
xetina e alguns SSRI (sobretudo a fluoxetina)20-25.

Shekelle et al 2004 comprovou que a fluoxetina e a
brupropiona reduziam o peso em doentes com obesidade
não complicada26.

Dopamina 
hipotalâmica

PESO

Estimulação 
5HT2C

Estimulação H1

Estimulação 
Colinérgica?

Fig. 2 – Mecanismos psicofarmacológicos responsáveis pelo
aumento do peso
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Existem estudos contraditórios no que se refere à ma-
nutenção da perda de peso conseguida com os SSRI27

(ver figura 3).

Estabilizadores de Humor
Dos escassos estudos que comparam os vários

estabilizadores de humor relativamente à sua relação com
o peso corporal, verificou-se que o estabilizador de humor
que induz um maior aumento de peso é a olanzapina, se-
guido do valproato, do lítio e da carbamazepina. A lamo-
trigina e o topiramato (este com maior intensidade) podem
associar-se a uma redução do peso28 (ver figura 3).

Antipsicóticos
Numa metánalise desenvolvida por Allison et al 1999,

foi demonstrado que a clozapina, a olanzapina e a
clorpromazina eram os antipsicóticos que se associavam
a um maior ganho de peso, seguidos da tioridazina,
sertindole, a quetiapina, risperidona, o haloperidol e por
fim da ziprasidona29. De acordo com os estudos disponí-
veis, a quetiapina encontra-se entre a olanzapina e a
risperidona30,31, e o aripiprazol é semelhante à ziprasidona
no que se refere ao ganho de peso31-33 (ver figura 3).

2) PSICOFÁRMACOS  E METABOLISMO DA GLUCOSE

2.1) Mecanismos psicofarmacológicos que interferem
no metabolismo da glucose

De acordo com os dados actuais, o principal meca-
nismo pelo qual os psicofármacos interferem no metabo-
lismo da glucose, é indirectamente pela indução de um
aumento de peso que provoca o desenvolvimento de uma
resistência à insulina34.

Porém, Houseknecht et al 2005, comprovou que
antipsicóticos como a olanzapina e a clozapina (mas não a
risperidona e ziprasidona) reduziam a sensibilidade à in-
sulina em cobaias animais logo após duas horas da sua
administração35. Isto sugere que, pelo menos, estes dois
fármacos 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-
bição da secreção pancreática de insulina dependente do
estímulo colinérgico, o que pode levar ao aparecimento da
diabetes36.

ANTIDEPRESSIVOS

PESO

ESTAB. DE HUMOR

PESO

ANTIPSICÓTICOS

Fluoxetina, Bupropiona Outros SSRI, Venlafaxina, 
Duloxetina

AD Tricíclicos
Mirtazapina
Paroxetina

Topiramato Lamotrigina Valproato, Carbamazepina, Lítio

Ziprasidona,
Aripiprazol
Haloperidol

Clozapina, Olanzapina,
Clorpromazina

Quetiapina, Risperidona

Fig. 3 – Diferenças entre os psicofármacos na indução de aumento de peso
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2.2) Diferenças entre os psicofármacos na interfe-
rência 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 têm sobre o peso34. Assim alguns
SSRI (sobretudo a fluoxetina) podem reduzir a glicemia
em cerca de 30%, por induzirem anorexia37. Ao contrário
os antidepressivos tricíclicos podem aumentar os níveis
de glicemia até 150% por provocarem um incremento do
apetite38.

Estabilizadores de Humor
Não foram encontrados estudos que comprovem a in-

fluência dos estabilizadores de humor no metabolismo da
glicose (nem com antiepilépticos nem com o lítio). No en-
tanto é provável que o que acontece com os outros psico-
fármacos também se aplique a eles, podendo o aumento
de peso que alguns provocam induzir complicações se-
cundárias no metabolismo da glicose.

Antipsicóticos
Múltiplas observações suportam o conceito que os

antipsicóticos podem ter efeitos importantes no metabo-
lismo da glucose, independentemente da doença psiquiá-
trica40. Vários estudos de fármaco-epidemiologia examina-
ram as associações entre estes fármacos e alterações do
metabolismo da glucose, sendo que a maior parte, mos-
trou uma maior incidência de alterações dentro do grupo
dos antipsicóticos atípicos, quando comparados com os
convencionais41.

Estudos recentes demonstram maior resistência à in-
sulina em pacientes tratados com clozapina ou olanza-
pina. A risperidona, apesar de não ter sido asssociada a
maior resistência à insulina, está associada a níveis mais
elevados de glicose em jejum e pós-prandial. A ziprasidona
não demonstrou qualquer alteracão42. Existem poucos es-
tudos que se foquem
na relação entre a
quetiapina ou o ami-
sulpiride e estas altera-
ções metabólicas, foi
observado em peque-
nos ensaios que com-
parativamente à olan-
zapina estas moléculas
apresentam menor ris-
co de resistência à in-
sulina43,44.

3) PSICOFÁRMACOS E DISLIPIDÉMIA

a) Mecanismos psicofarmacológicos responsáveis pela
dislipidémia

A obesidade visceral promove a lipólise com liberta-
ção de ácidos gordos livres (AGL) para a circulação san-
guínea. Da lipólise resulta a libertação de factores inflama-
tórios que podem promover a lesão vascular. Por outro
lado, os AGL, promovem vasoconstrição, que pode con-
tribuir para o desenvolvimento da HTA e um aumento da
resistência à insulina. Esta alteração na sensibilidade à
insulina (com hiperinsulinémia) pode promover um aumen-
to da TA (por intermédio do aumento da reabsorção de
sódio e activação do SNS), e a ocorrência de dislipidémia
(por intermédio de uma interferência no metabolismo das
lipoproteínas)34.

Pensa-se que o principal mecanismo pelo qual os psi-
cofármacos interfiram na dislipidémia é por intermédio do
aumento de peso34 (ver figura 4). Porém Weiden et al 2004,
comprovou que após a substituição por ziprasidona da
olanzapina e risperidona, os doentes experientavam uma
melhoria da dislipidémia (triglicéridos e colesterol)  após
seis semanas da substituição e apenas mostravam uma
redução significativa do peso corporal após um ano39. Esta
nova evidência sugere que possa haver uma acção direc-
ta destes psicofármacos sobre o metabolismo lipídico.

b) Diferenças entre os psicofármacos na indução de
dislipidémia

Obesidade Visceral

Lipólise

Factores 
Inflamatórios
Ex. TNF

Vasoconstrição Resistência
à Insulina

Lesão
Vascular

DislipidémiaHTA

Fig. 4 – Relação entre os vários componentes da síndrome metabólica
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Antidepressivos
Os estudos sobre o efeito dos antidepressivos no per-

fil lipídico são praticamente inexistentes, tendo a informa-
ção disponível origem em escassos casos clínicos em que
se associou a utilização dos antidepressivos a alterações
do perfil lipídico.

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

Os SSRI estão descritos como tendo ocasionalmente
efeitos ligeiros na elevação dos níveis de colesterol e
triglicéridos. Marshall et al 2000 descreveram o caso de
um doente que desenvolveu hipertrigliceridémia secun-
dária ao uso de citalopram e fluoxetina45.

Os mesmos autores descreveram em 2001 um caso de
hipertrigliceridémia associado à utilização de fluoxetina e
venlafaxina de libertação prolongada, sugerindo mesmo a
possível necessidade de monitorização de rotina dos per-
fis lipídicos quando da utilização da venlafaxina ou outro
SSRI mesmo em indivíduos sem queixas físicas ou história
de perfis lipídicos alterados46. Todavia os casos descritos
parecem ser achados ocasionais sendo até ao momento
negligenciável o efeito dos SSRI no perfil lipídico da ge-
neralidade dos doentes tratados com estes fármacos.

Estabilizadores de Humor
Os estudos são contraditórios em relação à associa-

ção dos estabilizadores de humor e a dislipidémia, haven-
do inclusivamente estudos que apontaram efeitos benéfi-
cos em doentes com o uso de ácido valpróico ou carbama-
zepina. Heldenberg et al 1983 avaliaram crianças tratadas
com fenobarbital, ácido valpróico e carbamazepina, tendo
concluído que estas quando comparadas com controlos
saudáveis apresentavam níveis mais elevados de HDL47.
Calandre et al 1991, concluíram no seu estudo que os do-
entes tratados com ácido valpróico apresentavam valores
de colesterol total e LDL significativamente mais baixos, e
naqueles tratados com carbamazepina apresentavam va-
lores significativamente elevados de HDL48. Isojärvi et al
1998, encontraram níveis elevados de triglicéridos e ní-
veis reduzidos de HDL em mulheres com epilepsia com o
uso de ácido valpróico quando comparados com
controlos. A lamotrigina por sua vez não se associou a
alterações do perfil lípidico49.

Antipsicóticos
Perturbações do metabolismo lipídico estão associa-

dos ao uso de antipsicóticos clássicos e atípicos, embora
nem todos os fármacos estejam implicados nessa associa-
ção. Estudos prospectivos mostram que o uso de antipsi-

cóticos está associado com o aumento das LDL e diminui-
ção das HDL. O efeito sobre os triglicéridos é mais marca-
do e existem claras diferenças entre os fármacos, sendo
estas mais marcadas numa fase precoce do tratamento
quando o aumento de peso ocorre mais rapidamente. De
entre os antipsicóticos clássicos, os fenotiazínicos são os
que acarretam maior risco de dislipidémia50.

De entre os antipsicóticos atípicos a clozapina e a olan-
zapina estão associadas com o maior aumento do coleste-
rol total, LDL e triglicéridos e com diminuição das HDL.
Aripiprazole e ziprasidona não parecem estar associados com
o agravamento do perfil lipídico. A risperidona e a quetiapina
parecem ter efeito intermédio nos lípidos séricos51,52.

4) PSICOFÁRMACOS E TENSÃO ARTERIAL (TA)

a) Mecanismos psicofarmacológicos que interferem
com a TA

Há evidências que os doentes psiquiátricos, de base,
possam ter uma maior predisposição para as doenças
cardiovasculares como a hipertensão arterial. Isto pode
relacionar-se com a activação do eixo hipotálamo-hipófise-
suprarenal53,54. Porém os psicofármacos podem também
interferir com a tensão arterial, directamente através da
indução de hipotensão ortostática, da hipertensão transitó-
ria ou indirectamente através da promoção da obesidade55.

Além da interferência na tensão arterial, os psicofár-
macos podem influenciar outras áreas do sistema cardio-
vascular como a condução cardíaca e a agregação plaque-
tária. Estes últimos efeitos não vão ser desenvolvidos
neste artigo.

b) Diferenças entre os psicofármacos na interferên-
cia com a TA

Antidepressivos
Um dos efeitos mais preocupantes dos Antidepres-

sivos Triciclicos é a indução de hipotensão ortostática,
especialmente em pacientes idosos, que são susceptíveis
a quedas com eventuais lesões resultantes e a eventual
enfarte agudo do miocárdio precipitado pela hipotensão55.
De todos o TCA, a nortriptilina apresenta o menor risco
de hipotensão ortostática56.

Os Inibidores Selectivos da Recaptação da Serotonina
não interferem na TA e podem ser benéficos na fisiopato-
logia da doença cardiovascular porque induzem a dimi-
nuição da agregação plaquetária55, não estão descritos
efeitos deste grupo na TA.

A venlafaxina apresenta um efeito dose dependente
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na elevação da pressão arterial clinicamente significativo
em altas doses (>200 a 300 mg/dia), provavelmente como
resultado de potenciação noradrenérgica56. Com este
fármaco existe o risco de agravamento da hipertensão ar-
terial pré-existente, sendo outros efeitos pouco favorá-
veis cardiovasculares ocasionais, a hipotensão ortostática,
a taquicardia e, raramente, aumento do intervalo QTc.
Apesar de na prática ser, na maioria das vezes, bem tolera-
da, é aconselhável uma monitorização sistemática dos seus
efeitos cardiovasculares, especialmente nos mais idosos58.
Segundo as guidelines da NICE (UK), a Venlafaxina não
deve ser prescrita a doentes com doença cardiovascular
conhecida59. A duloxetina parece estar associada a aumen-
tos ligeiros da frequência cardíaca ou da pressão arterial e a
alterações não significativas do electrocardiograma60.

Os estudos realizados até à data, indicam que a mirtaza-
pina apresenta um bom perfil de segurança, não estando
associada a alterações da frequência cardíaca, pressão
arterial ou electrocardiográficas. Deve, no entanto, ser res-
saltado um efeito secundário indirectamente relacionado
com a doença cardiovascular que foi associado à mirtaza-
pina, o ganho de peso61. Muitos casos de hipertensão têm
sido associados à utilização de moclobemide62, não exis-
tem estudos específicos na doença cardiovascular. A
reboxetina demonstrou um aumento da frequência cardía-
ca basal em 20% dos doentes, maiores doses estão asso-
ciadas a hipotensão postural63.

Estabilizadores do humor
O lítio está associado a aumento de peso e a arritmias

sinusais, não sendo infrequentes alterações cardíacas cli-
nicamente significativas64,65. O valproato está associado a
aumento de peso, não estando associado a outros efei-
tos cardiovasculares negativos64. A carbamazepina está
associado a aumento de peso64.

Antipsicóticos
A cloropromazina e a levomepro-

mazina, além de taquicardia e altera-
ções electrocardiográficas, também
estão associadas à hipotensão or-
tostática, por vezes prolongada e se-
vera, existindo alguns relatos
de morte súbita66. A clozapina
está associada a, a hipotensão
ortostática em 9% dos casos
e a hipertensão arterial em
4%67,68. A risperidona está as-
sociada a hipotensão em até
5% dos seus utilizadores68.

A olanzapina está associada a taquicardia sinusal em até
3% dos casos38. A quetiapina causa taquicardia sinusal e
hipotensão em, aproximadamente, 7% dos casos68. A taqui-
cardia ocorre em 2% dos doentes medicados com ziprasi-
dona, sendo a hipotensão ou a hipertensão raras68.

5) ABORDAGEM DA SÍNDROME METABÓLICA EM
DOENTES PSIQUIÁTRICOS

Foram publicadas guidelines para a abordagem da sín-
droma metabólica nos doentes medicados com antipsi-
cóticos atípicos69-71. Bermudes, 2007, propôs uma exten-
são destas guidelines a todos os doentes psiquiátricos
submetidos a um tratamento psicofarmacológico que se
sabe ter um potencial de induzir problemas metabólicos
(ver figura 5)72.

Segundo este autor, o doente psiquiátrico deve à priori
ser caracterizado quanto ao seu risco cardiovascular (CV).
O risco CV, pode ser atribuído com base nos dados socio-
demográficos (idade, sexo), história médica (diagnóstico
de hipertensão arterial, dislipidémia, diabetes, obesidade),
hábitos (tabágicos, exercício físico) e história familiar (de
doença cardiovascular, diabetes, obesidade), no exame mé-
dico (cálculo do Índice de Massa Corporal (IMC), medi-
ção da tensão arterial (TA) e do perímetro abdominal (PA)

e se necessário confirmar
os dados com exames la-
boratoriais. O cálculo final
do risco é feito com base
em tabelas específicas7.

Quando é introduzido
um psicofármaco com ris-
co metabólico, deverá pro-

ceder-se em todos
os casos a uma
monitorização ge-
ral após 12 sema-

Cálculo do Risco CV

12

Alto/Médio Risco

Introdução do Fármaco

Monitorização Geral

4/4 Meses:  IMC + PA + TA
Anual: Glicémia, Perfil Lipídico

Anual: Revisão do risco CV

Baixo Risco

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

Fig. 5  – Monitorização de  síndroma metabólico em doentes psiquiátricos. Risco cardiovascular
é considerado a probabilidade de  doença coronária ou equivalente aterosclerótico a 10 anos.
Alto risco >20%; Médio risco entre 10 e 20%; Baixo Risco <10%7. (IMC – Indíce de massa
corporal; TA – Tensão arterial; PA – Perímetro abdominal; CV - Cardiovascular).
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nas. Se o doente apresentar um risco CV alto/médio, deve-
rá fazer-se uma avaliação de quatro em quatro meses do
IMC, da TA e do PA, e, anualmente deverá fazer-se uma
avaliação da glicemia e do perfil lipídico, além da revisão
do risco cardiovascular. Nos doentes de baixo risco ape-
nas será necessário uma avaliação do IMC, da TA e do PA
de quatro em quatro meses, com revisão anual do risco
CV72.

O tratamento das alterações metabólicas em doentes
psiquiátricos, deverá segundo Lieberman, 2005, passar ini-
cialmente por uma intervenção no estilo de vida (promo-
ver a redução de peso através de uma dieta equilibrada e
exercício regulares)30. Em segunda linha poder-se-á ponde-
rar a alteração do psicofármaco que interfere com o meta-
bolismo e a abordagem farmacológica directa das altera-
ções como a dislipidémia, a hipertensão e a obesidade.
Este autor chama a atenção para o facto da retirada do
psicofármaco (alegadamente na base das alterações meta-
bólicas) não ser sempre a primeira ou segunda opção mais
indicada. O exemplo clássico é a olanzapina, comprova-
damente, um dos antipsicóticos mais eficazes e ao mesmo
tempo associado a efeitos metabólicos e de aumento de
peso importantes30.

CONCLUSÃO

 1) O Síndroma Metabólica é constituído por um con-
junto de alterações metabólicas específicas, entre as quais
se destacam a resistência à insulina, a obesidade de tipo
abdominal, a hipertensão arterial e a dislipidémia.

 Foi demonstrado que os doentes com patologia psi-
quiátrica têm um maior risco de desenvolver a síndroma
metabólica, estimando-se uma prevalência de cerca de 41%.

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

2) Os mecanismos responsáveis pelo aumento do peso
relacionam-se fundamentalmente com a farmacodinâmica
dos psicofármacos e dos neurotransimssores por eles in-
fluenciados. De acordo com as ultimas evidências, a redu-
ção do estímulo dopaminérgico (D2), serotoninérgico
(HT2C), histamínico (H1), e provavelmente colinérgicos
(M), em determinadas regiões do SNC pode conduzir a um
aumento de peso. Os psicofármacos diferem entre si rela-
tivamente ao potencial no aumento de peso. Entre os anti-
depressivos são os antidepressivos tricíclicos, os IMAO,
a mirtazapina e alguns SSRI (sobretudo a paroxetina) que
mais se associam ao aumento de peso. Entre os estabiliza-

dores são o valproato, a carbamazepina, e o lítio que mais
se associam ao aumento de peso. Entre os antipsicóticos
são a clozapina, a olanzapina, a clorpromazina, a quetiapina
e a risperidona que mais se associam ao aumento de peso.

3) O principal mecanismo pelo qual os psicofármacos
interferem no metabolismo da glucose, é indirectamente
pela indução de um aumento de peso que provoca o de-
senvolvimento de uma resistência à insulina.

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

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

Estudos recentes demonstram maior resistência à insu-
lina em pacientes tratados com clozapina ou olanzapina. A
risperidona, apesar de não ter sido associada a maior
restência à insulina, está associada a níveis mais elevados
de glicose em jejum e pós-prandial.

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

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

Os estudos são contraditórios em relação à associação
dos estabilizadores de humor e a dislipidémia, havendo
inclusivamente estudos que apontaram efeitos benéficos
em doentes com o uso de ácido valpróico ou carbamazepina.

De entre os antipsicóticos clássicos, os fenotiazínicos
são os que acarretam maior risco de dislipidémia, de entre
os antipsicóticos atípicos a clozapina e a olanzapina estão
associadas com o maior aumento do colesterol total, LDL
e triglicéridos e com diminuição das HDL.

5) Os psicofármacos podem também interferir com a
tensão arterial, directamente através da indução de
hipotensão ortostática, da hipertensão transitória ou indi-
rectamente através da promoção da obesidade.

Os Antidepressivos Triciclicos podem induzir hipoten-
são ortostática, especialmente em pacientes idosos. Os
Inibidores Selectivos da Recaptação da Serotonina não
interferem na TA e podem ser benéficos na fisiopatologia
da doença cardiovascular porque induzem a diminuição
da agregação plaquetária.

Com a venlafaxina existe o risco de agravamento da
hipertensão arterial pré-existente. A duloxetina parece es-
tar associada a aumentos ligeiros da frequência cardíaca
ou da pressão arterial.

Não foram encontrados estudos que relacionem os
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estabilizadores do humor a alterações da pressão arterial.
A cloropromazina e a levomepromazina, estão associa-

das à hipotensão ortostática. A clozapina está associada a
hipotensão ortostática nalguns casos e a hipertensão arte-
rial noutros. A risperidona está associada a hipotensão,
olanzapina a taquicardia sinusal, a quetiapina a taquicardia
sinusal e hipotensão e a ziprasidona a hipotensão ou hi-
pertensão raras.

6) O doente psiquiátrico deve à priori ser caracterizado
quanto ao seu risco CV. Quando é introduzido um psico-
fármaco com risco metabólico, deverá proceder-se em to-
dos os casos a uma monitorização geral após 12 semanas.
Se o doente apresentar um risco CV alto/médio, deverá fa-
zer-se uma avaliação quaternal do IMC e da PA, e, anual-
mente deverá fazer-se uma avaliação da glicemia e do perfil
lipídico, além da revisão do risco cardiovascular. Nos doen-
tes de baixo risco apenas será necessário uma avaliação do
IMC e da PA quaternal, com revisão anual do risco CV.
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