
Revisão de literatura – Literature review

Dyslipidemias and atypical antipsychotics

Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública (Cerqueira Filho EA)

Hospital Universitário Professor Edgard Santos (Arandas FS)

Departamento de Neuropsiquiatria da Universidade Federal da Bahia (UFBA) (Oliveira IR)

Departamento de Biorregulação do Instituto de Ciências da Saúde da UFBA (Sena EP)

 Edilberto Amorim de Cerqueira Filho

Rua Banco dos Ingleses, 8/9 – Campo Grande – 40080-040 – Salvador-BA

– e-mail: edilbertoamorim @gmail.com

Resumo

Objetivo: Um progressivo número de evidências surge associando o uso 
de antipsicóticos atípicos a dislipidemias, situação pouco atentada por 

cardiovasculares (DCVs) e de morbimortalidade. O propósito deste 
estudo é revisar a associação entre o uso de antipsicóticos atípicos e 

Métodos:

schizophrenia, dyslipidemia, hyperlipidemia e lipids

originais publicados no período de 1997 a setembro de 2006. Resultados:

Os artigos foram agrupados segundo cada agente terapêutico, de acordo 
Conclusão: Observa-se maior 

em uso de alguns antipsicóticos atípicos. Intervenções comportamentais e 

Palavras-chave:

Abstract

Objective: Pieces of evidence appear associating the use of atypical 
antipsychotics to dyslipidemias, situation that is of little attention 
by considerable number of psychiatrists and important predictor of 
cardiovascular illnesses and morbi-mortality. The intention of this study 
is to review the association between the atypical antipsychotic use 
and the development of dyslipidemias in patients with schizophrenia. 
Methods: The bibliographical research used databases MEDLINE and 
SciELO, for the key words: schizophrenia, dyslipidemia, hyperlipidemia 
and lipids, with the objective to identify original articles published in 
the period of 1997 to September 2006. Results: The articles were 
distributed according to each therapeutic agent and their impact on 

Conclusion: Higher risk of development of dyslipidemias in 
schizophrenic patients in use of some atypical antipsychotics is observed. 
Behavioral and pharmacological interventions must be associated in the 
treatment of subjects with schizophrenia in antipsychotic therapy who 
develop dyslipidemias.
Key words: schizophrenia, dyslipidemia, hyperlipidemia, lipids.
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Introdução

O impacto positivo dos antipsicóticos atípicos (APAs) 

em relação ao uso dos antipsicóticos convencionais consiste 
na redução dos sintomas extrapiramidais, havendo, ainda, 

et al., 2005).
Entretanto, apesar dos benefícios envolvidos com o 

prevalência de distúrbios metabólicos como obesidade, diabetes 
tipo 2, síndrome metabólica (SM) e dislipidemias. A literatura 

tentativas, ainda não existe um protocolo ideal para o manejo 
desses pacientes (Consensus Development Conference on 
Antipsychotic Drugs and Obesity and Diabetes, 2004).

O objetivo deste estudo é realizar uma revisão da litera-
tura acerca da associação entre uso de antipsicóticos atípicos e 
desenvolvimento de dislipidemias, seus determinantes e impacto 

(TGs), colesterol total (CT), colesterol da lipoproteína de baixa 
densidade (LDL-C) e colesterol da lipoproteína de alta densidade 
(HDL-C), visa, igualmente, avaliar se, nessa população especial, 
essas alterações lipídicas representam preditores intimamente 
associados ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares 
(DCVs), tal como ocorre na população geral (Knopp, 1999).

Métodos

Os artigos consultados para esta revisão foram resul-
tados de busca nos bancos de dados MEDLINE e Scientific 
Electronic Library Online (SciELO), referentes ao período de 
janeiro a setembro de 2006. Foram utilizados como descritores 

schizophrenia, dyslipidemia, hyperlipidemia e lipids.

no Brasil. Artigos anteriores a 1997 foram obtidos por meio das 

bases de dados.

O impacto dos antipsicóticos atípicos

Qualidade de vida versus maior risco de 

distúrbios metabólicos

funcional, resultando num grande impacto na produtividade e 

em São Paulo, Menezes e Mann (1993) encontraram uma taxa 

fonte de renda, sendo custeados inteiramente pela família ou 

os APAs ainda não estavam consolidados no mercado como 
alternativa de tratamento.

-
cos típicos nos aspectos cognitivos. Dessa forma, a fluência 
verbal, a memória e a atenção dos pacientes é melhorada, 
possibilitando um maior grau de interação com o ambiente. 
Com a melhora cognitiva, melhoram o funcionamento social 
e as chances de obtenção ou manutenção do emprego (Stip 
et al., 1999). Silva de Lima et al. (2005) acompanharam, por 
um período de nove meses, 197 pacientes: 104 em uso de 
olanzapina e 93 com antipsicóticos típicos. Os pacientes em 
uso de olanzapina cursaram com melhora da sintomatologia 
conforme avaliação na Escala das Síndromes Negativa e 
Positiva (PANSS) (p = 0,02) e nos itens funcionamento físi-
co, limitações físicas e limitações emocionais da escala de 

p = 0,17).

e Gottesman, 1990).
Os APAs também são eficazes nos sintomas depressivos 

do suicídio, particularmente a clozapina. Meltzer e Okayli 

estavam sob uso de clozapina nos seis meses anteriores, 

com o seguimento.

não podemos avaliar a situação por apenas uma perspectiva, 

uma série de distúrbios metabólicos intimamente associados 
ao desenvolvimento de DCV.

A DCV é a maior  causa de morta l idade entre 

et al. (2005) 

anos. Fontaine et al. (2001), baseando-se em amostra do 

416/100 mil mortes por DCV induzidas pelo ganho ponderal de 
aproximadamente 10kg com o mesmo tratamento em dez anos, 

evitados, reduzindo sobremaneira o impacto benéfico do 

são fumantes, fator de risco independente para aparecimento 

(Goff et al., 2005). Goff et al. (2005) analisaram amostra do 
Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness 
(CATIE) envolvendo 689 pacientes e encontraram risco de 
desenvolvimento de DCV em dez anos significantemente 
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A comparação entre risco de DCV e entre APA e típicos 
necessita de estudos mais específicos. Brown (1997), numa 

et 

al. (2004) não encontraram diferenças de risco para DCV e 
Enger et al. (2004) também não as observaram no risco para 

Obesidade, diabetes, síndrome metabólica (SM) e 
dislipidemias estão no cerne do desenvolvimento das DCVs. 

americana (Knopp, 1999). As metas lipídicas preconizadas 
para a prevenção da doença aterosclerótica segundo a I Diretriz 
Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica 
estão descritas na Tabela 1.

Entretanto o ganho ponderal pode estar relacionado 
ao grau de resposta clínica no caso da clozapina (Lamberti et 

al. et al., 1992) e da olanzapina (Garyfallos 
et al.

anterior à terapia com APA é fator de risco para desenvolvi-

2,5 vezes maior de não-adesão ao tratamento (Weiden et 

al., 2004).

Diabetes tipo 2
Estudos demonstram a evidência de maior risco de de-

et al.

dos controles (Goff et al., 2005). O risco com o uso dos APAs 
é ainda maior. Henderson et al. (2005) avaliaram 96 pacientes 
por um período de dez anos sob uso de clozapina, estimando 

et al. (2002) observaram risco muito aumentado de diabetes 
em pacientes sob uso de olanzapina em relação a pacientes 

odds ratio

risperidona.

risco de desenvolvimento de SM (McEvoy et al., 2005). Diversos 
estudos têm mostrado maior incidência de SM na população 

-

geral (McEvoy et al.

p = 0.01) (Haag et al., 2006).
O perfil de alteração metabólica de cada APA é con-

sideravelmente variado no desenvolvimento de cada tipo de 
evento (Tabela 2).

prevenção da doença aterosclerótica

Baixo risco
Médio
risco

 Alto risco
Muito alto 
risco

LDL-C
(mg/dl)

< 160*
< 130
(< 100)**

< 100 < 70**

HDL-C
(mg/dl)

> 40 > 40
>40
(> 45 se DM2)

> 40
(> 45 se DM2)

TG
(mg/dl)

< 150 < 150 < 150 < 150

Fonte: I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica.
*Valor tolerado (recomenda-se LDL-C < 130mg/dl ao grupo de baixo risco 
de acordo com as III Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Prevenção da 

mellitus

TG: triglicérides.

-

em cada uma delas devido à grande influência desses fatores 
no fenômeno das dislipidemias.

Distúrbios metabólicos e APA

Obesidade

induzir ganho ou determinar apenas um mínimo ganho ponde-
ral (Alisson et al.

on Antipsychotic Drugs and Obesity and Diabetes, 2004). Em 
estudos de curta duração, a olanzapina levou a um aumento 

o aripiprazol, de cerca de duas vezes (Casey, 2004). Quando 
é realizada estratificação por idade dos grupos, a população 

Wetterling e Mubigbrodt, 1999).

Tabela 2. Os APAs e seus efeitos metabólicos

Droga
Ganho de 
peso

Risco de 
diabetes lipídico

Clozapina +++ + +

Olanzapina +++ + +

Risperidona ++ D D

Quetiapina ++ D D

Aripiprazol +/- - -

+/- - -

Fonte: Consensus Development Conference on Antipsychotic Drugs and 
Obesity and Diabetes, 2004.
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Mecanismo de ação das dislipidemias no 

uso de APA

-
perlipidemia e os demais componentes da SM ainda não 
foram completamente esclarecidos. A resistência à insulina, 
entretanto, insinua-se como fator central desse mecanismo, 

diminuir o HDL-C. Essa teoria foi fortalecida em estudo 
com 14 pacientes tratados com olanzapina, com média 

maioria dos pacientes tinha hiperinsulinemia, hiperlipidemia 
e hiperleptinemia, com níveis de TGs e índice de massa 
corporal (IMC) correlacionados com os de glicose e insulina 
(Melkersson et al.

olanzapina talvez cause hiperinsulinemia, induzindo direta-
mente resistência periférica à insulina em nível celular, não 
afastando as hipóteses de um efeito direto no metabolismo 
lipídico e gerando, secundariamente, resistência insulínica 
ou hiperinsulinemia, ou até mesmo um efeito direto da droga 

estudo, no entanto, não apresenta grupo controle ou dados 
laboratoriais prévios ao uso da droga para comparação, o 

Para avaliar os efeitos da olanzapina e da risperi-

Sowell et al. (2002) utilizaram o clamp hiperglicêmico em 48 
pacientes tratados com essas drogas ou placebo, observan-
do redução da sensibilidade insulínica (aproximadamente 

essas drogas diminuíssem a resposta secretória da insulina 
em resposta à hiperglicemia prolongada.

Outro estudo demonstra hiperinsulinemia em pa-
cientes tratados com olanzapina (Bouchard et al., 2001). A 

indivíduos tratados com olanzapina e risperidona, mostrou 
-

grupo, a despeito de IMCs similares.
Os derivados dibenzodiazepínicos têm os efeitos 

-
tiapina, com estrutura em anel-3, semelhante ao núcleo 
fenotiazídico, dividem com eles a propensão de aumentar 

(Meyer, 2001). No entanto o mecanismo exato dessas 
alterações ainda não foi esclarecido. Baseando-se no fato 
de alguns estudos mostrarem hipertrigliceridemia indepen-

algum mecanismo direto dos APAs no metabolismo lipídico. 

e resistência insulínica, mas não parece induzir direta-
mente hiperlipidemia (Tecott et al. et al.,
2000). Implicação da hiperleptinemia no ganho ponderal 
induzido por olanzapina e clozapina foi sugerida em estudo 

medicações em relação à risperidona, mesmo após ajuste 
para o IMC (Atmaca et al., 2003). No entanto, a despeito 

deletérios da leptina no metabolismo.
Apesar do desconhecimento do mecanismo de 

ação exato para o desenvolvimento das dislipidemias no 
tratamento com APA, a evidência na literatura revela uma 

do perfil lipídico. As alterações mais relevantes nos TGs, 
no CT e no LDL-C estão associadas ao uso de clozapina e 

Em sentido inverso caminham drogas como o aripiprazol e a 
ziprasidona, associados a menor aumento de peso e menor 

on Antipsychotic Drugs and Obesity and Diabetes, 2004).

nos perfis lipídico e glicêmico poderiam explicar as altera-

e, de forma inversa, o ganho ponderal afeta desfavoravel-
mente o perfil lipídico. No entanto alguns estudos com APA 

Antipsicóticos típicos e dislipidemias

Até mesmo os antipsicóticos típicos podem afetar 
negativamente o perfil lipídico. Uma década após o lança-
mento da clorpromazina, publicações surgiram mostrando 
os efeitos adversos dos derivados fenotiazídicos no perfil 

1970). Esses achados foram demonstrados mais uma vez 
na década de 1980 por Sasaki et al.

butirofenonas em relação a controles pareados para sexo e 

TGs em relação ao grupo tratado com butirofenonas e aos 
controles, levando ainda a aumento do LDL-C e redução do 
HDL-C, embora os níveis de CT não tivessem alcançado 

Resultados

Alterações no perfil lipídico são mais prevalentes 

ou não, entretanto o tipo de alteração varia sobremaneira 
entre os estudos desenvolvidos, com resultados por vezes 

no nível dos TGs, achado corroborado pela maioria dos 

Tabela 3.
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Referência Método do estudo Droga (n) Resultados

Kopala et al.

(2006)
Prospectivo (2 anos) Quetiapina (39)

Henderson et 

al. (2005)
Estudo naturalístico (10 anos) Clozapina (96)

Simpson et al.

(2005) 
Prospectivo (6 semanas)

Total de 269: olanzapina 
(133), ziprasidona (136)

Olanzapina: aumento no CT de 19,5mg/dl, e com a ziprasidona, diminuição de 1mg/ml. 
TG com olanzapina: aumento de 26mg/dl, e com ziprasidona diminuiu 2mg/dl. LDL-C: 
aumento de 13mg/dl com olanzapina, e com ziprasidona, redução de 1mg/dl. HDL com 

Simpson et al.

(2005)
Prospectivo (6 meses)

Total de 126: olanzapina 
(71), ziprasidona (55)

Brow e Es-
toup (2005) (22 meses)

Total de 191: olanzapina 
(103), ziprasidona (88)

no HDL-C com a ziprasidona

McQuade et al.

(2004)

Multicêntrico, prospectivo, 
duplo-cego e randomizado 
(26 semanas)

Total de 317: olanzapina 
(161), aripiprazol (156)

a olanzapina e aumentou 3,61mg/dl com o aripiprazol

Almeras et al.

(2004)
Ensaio aberto, corte transver- Total de 87: olanzapina 

(42), risperidona (45)
Com olanzapina, maiores concentrações de TG e menores de HDL-C em relação ao 
grupo com risperidona

Garyfallos et 

al. (2003)
Prospectivo (8 semanas)

Total de 50: olanzapina 
(25), risperidona (25)

Pigott et al.

(2003)
Prospectivo (26 semanas)

Total de 310: aripiprazol 
(50), placebo (260)

Com aripiprazol, diminuição de 37,2mg/dl no TG e de 5,1mg no LDL-C, e aumento 
de 2mg/dl no HDL-C

Atmaca et al.

(2003)
Prospectivo (6 semanas)

Total de 45: olanzapina 

haloperidol (15)

Lindenmeyer
et al. (2003)

Prospectivo e duplo-cego
(14 semanas)

Total de 101: clozapina 
(28), olanzapina (26)

Aumento no CT com clozapina ou olanzapina associado a aumento de peso

Atmaca et al.

(2003a)
Prospectivo (6 semanas)

Total de 56: clozapina (14), 
olanzapina (14), risperidona 

Baymiller et

al. (2002)
Prospectivo, ensaio aberto 
(1 ano)

Clozapina (50)

Wirshing et al.

(2002) (30 meses)

Total de 215: clozapina 
(39), olanzapina (32), rispe-

(1), haloperidol (41)

Meyer (2002)
(1 ano)

Total de 94: risperidona 
(47), olanzapina (47)

Koro et al.

(2002)
Coorte retrospectiva
(10 anos)

Total de 18.309 com 

1.269 casos de dislipidemia

Risco aumentado de 3 vezes de dislipidemia em comparação com o encontrado com 
antipsicóticos típicos

Lund et al.

(2001) (4 anos) típicos aumento de desenvolvimento de hiperlipidemia (RR = 2,4)

Kinon et al.

(2001)
Coorte retrospectiva
(1 ano)

Olanzapina (573),
haloperidol (103)

Olanzapina levou a aumento do CT relacionado com ganho de peso
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Clozapina
Vickie et al.

envolvendo 63 pacientes sob uso de clozapina, encontraram au-
mento no CT de 192,7 ± 45,4 para 212,6 ± 50,2mg/dl (p < 0,001). 
Em outro subgrupo de 19 pacientes não houve variação no TG.

Gaulin et al. (1999) realizaram estudo retrospectivo de 

clozapina ou haloperidol. O estudo encontrou aumento nos TGs 
-

te, no grupo com haloperidol. Variações no CT não obtiveram 

Lund et al. (2001) avaliaram retrospectivamente pron-

resultados com 2.461 pacientes em tratamento com antipsicóti-
cos típicos. No grupo em uso de clozapina foi encontrado risco 
relativo (RR) aumentado de desenvolvimento de hiperlipidemia 

Baymiller et al. (2002) seguiram por um ano 50 pacientes 

progressivo até um período de 120 dias –, cursando, após, com 
lenta diminuição. O uso de BBs associado a clozapina não levou 

Wirshing et al.

de 215 pacientes em uso de clozapina, olanzapina, risperidona, 

p = 0,01) 
p

-
p = 0,02) do HDL-C 

p

Atmaca et al. (2003) acompanharam 56 pacientes em uso 

Lindenmayer et al. (2003), num estudo prospectivo e 
duplo-cego, avaliaram por 14 semanas 101 pacientes em uso 

previamente, faziam uso de antipsicóticos típicos. Encontraram 
-

tes em uso de clozapina ou olanzapina associada ao aumento 
de peso (p < 0,01).

Henderson et al. (2005) realizaram um estudo natura-
lístico envolvendo 96 pacientes tratados com clozapina por um 

-
tivo do IMC nesse grupo, sem alcançarem, entretanto, variação 

Olanzapina
Osser et al. (1999) estudaram 25 pacientes por 12 se-

manas em uso de olanzapina, encontrando aumento nos TGs 
p < 0,04) associado a aumento de peso (p < 0,02) e 

elevação não significante no CT (p
período fizeram uso de drogas para regulação do perfil lipídico 
não cursaram com aumento dos TGs. Melkerson et al. (2000) 
seguiram, por sua vez, 14 pacientes em uso de olanzapina, 

Meyer (2001), através de estudo retrospectivo de revisão 
-

gliceridemia severa (600mg/dl) envolvendo pacientes em uso 
de olanzapina (n n = 2). Dos pacientes em 

período de internamento, ganho não associado a aumento de 

Sete pacientes cursaram com taxas superiores a 1.000mg/dl de 
TG, e a média de tempo para o pico foi de nove meses. Todos os 

de hipolipemiantes cursaram com níveis < 300mg/dl de TG.
Kinon et al. (2001) realizaram estudo retrospectivo no 

-
rando resultados com outros 103 sob uso de haloperidol por 
pelo menos um ano. O aumento do CT nos pacientes em uso 
de olanzapina foi relacionado com o ganho de peso (p = 0,01). 
A incidência de níveis de CT > 240mg/dl entre os grupos no 
período não foi significante (p = 0,091), apesar de os níveis de 
CT terem sido mais elevados no grupo em uso de olanzapina 
(205,7mg/dl vs. 189,9mg/dl) (p = 0,02). Dos pacientes em uso 

aumento do CT não parece ser o fator principal da hipercoles-

Referência Método do estudo Droga (n) Resultados

Melkerson et

al. (2000)
Coorte prospectiva
(5 meses)

Olanzapina (14)

Gaulin et al.

(1999)
Clozapina (222)

Osser et al.
Coorte retrospectiva
(12 semanas)

Olanzapina (25)

Vickie et al.

(1997) (818 ± 831 dias)
Clozapina (63) Aumento no CT
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houve diferença entre os usos de olanzapina e haloperidol.
Koro et al. (2002), numa coorte retrospectiva com 

seguimento de 4,07 ± 2,8 anos envolvendo 18.309 pacientes 
sob uso de olanzapina ou risperidona, relataram 1.269 casos 

comparação com pacientes em uso de APAs.
Atmaca et al. (2003), em estudo prospectivo por seis 

semanas com 45 pacientes em uso de olanzapina (n -
tiapina (n = 15) ou haloperidol (n = 15), encontraram aumento 
significativo nos TGs (p < 0,05), sobremaneira nos pacientes 
em uso de olanzapina (p < 0,01).

Garyfallos et al. (2003) acompanharam por oito semanas 
um grupo de 50 pacientes em uso de risperidona (n = 25) ou 
olanzapina (n = 25). No grupo sob uso da olanzapina houve 
aumento significativo nos TGs (p -
ridona não houve variação significante (p > 0,1). A variação 
foi correlacionada com aumento de peso e TG (p < 0,001). A 
variação do CT não foi significante em ambos os grupos.

McQuade et al. (2004), em estudo multicêntrico, prospecti-
vo, duplo-cego e randomizado, seguiram 317 pacientes em uso de 
olanzapina ou aripiprazol por 26 semanas. Observaram aumento 

p < 0,05). A elevação dos níveis 

ao baseline -

diminuiu 3,39mg/dl com a olanzapina e aumentou 3,61mg/dl com 

a escala Clinical Global Impressions – Improvement (CGI-I), foi 

para o aripiprazol, p > 0,05).
Brown e Estoup (2005), através de revisão de pron-

n = 103) ou 
ziprasidona (n= 88) por um período de 22 meses, encontraram 

-

com a ziprasidona.

Risperidona
Meyer (2001) avaliou retrospectivamente 76 pacientes 

em uso de risperidona ou olanzapina pelo período de um ano. 
Houve aumento de 29,7mg/dl dos TGs (p = 0,028), alcançando 
como concentração média 186,4mg/dl em um ano no grupo sob 

88,2mg/dl no TG (p = 0,01), alcançando média de 239,8 mg/dl 
no período. Em relação ao CT, não houve variação significativa, 
apesar de o grupo com olanzapina cursar com aumento maior 

p < 0,03). Nesse 

cursaram com aumento superior ao encontrado nos mais idosos.
Almeras et al. (2004) realizaram estudo envolvendo 

87 pacientes em uso de olanzapina (n = 42) ou risperidona 
(n = 45). Pacientes em uso de olanzapina obtiveram maiores 
concentrações de TG e menores de HDL em relação ao grupo 
em uso de risperidona.

Quetiapina
Kopala et al. (2006) acompanharam 39 pacientes por 

nesse estudo) após primeiro episódio psicótico, instituindo 

em 12 meses (p < 0,05) e 24 meses (p < 0,05). Variações no 
TG não foram significativas nem em 12 meses (p = 0,16), ou 
em 24 meses (p = 0,08) de acompanhamento. Dez pacientes 
no início do estudo possuíam IMC < 25kg/m2, havendo aumento 

Ziprasidona
Kingsbury et al. (2001) acompanharam 37 pacientes em 

uso de ziprasidona por seis semanas. Encontraram diminuição 
do TG (p < 0,02) e do CT (p < 0,01), independentemente da 
variação do IMC.

Simpson et al. (2004) seguiram por seis semanas 
269 pacientes em uso de olanzapina (n = 133) ou ziprasi-
dona (n = 136). Pacientes em uso de olanzapina tiveram 
aumento no CT de 19,5mg/dl de uma média no baseline de 
183,5mg/dl (p < 0,0001) e com a ziprasidona, diminuição de 1mg/dl 
de uma média no baseline de 185mg/dl (p = 0,48). O TG teve au-
mento de 26mg/dl de uma média no baseline de 124mg/dl no grupo 
com olanzapina (p = 0,0003) e diminuiu 2mg/dl de uma média no 
início de 123mg/dl no grupo da ziprasidona (p =0.77). O LDL-C teve 
aumento de 13mg/dl no grupo da olanzapina de uma média no início 
de 108mg/dl (p < 0,0001), e com a ziprasidona, diminuição de 1mg/dl 
de uma média no início de 114mg/dl (p = 0,78). A diferença entre 

Simpson et al. -
panharam por seis meses 126 pacientes em uso de olanzapina 
(n = 71) ou ziprasidona (n = 55). Nos pacientes em uso de olan-
zapina houve aumento no CT (130mg/dl) (p = 0,03) e no LDL-C 
(170mg/dl) (p = 0,04). Nos pacientes em uso de ziprasidona 

p = 0,98) e 
no LDL-C (9mg/dl) (p = 0,29).

Aripiprazol
Pigott et al. (2003) avaliaram 310 pacientes em uso 

de 15mg de aripiprazol (n = 50) ou placebo (n = 260) por um 
período de 26 semanas. Houve diminuição de 37,2mg/dl nos 
TGs, de 5,1mg no LDL-C e aumento de 2mg/dl no HDL-C no 
grupo em uso de aripiprazol. Houve também diminuição de 
1,26kg nesse grupo.

Marder et al. (2003) analisaram cinco estudos prévios 

envolvendo pacientes em uso de aripiprazol, randomicamente, 
num total de 932 pacientes em uso de aripiprazol, 416 placebo e 
201 haloperidol. Não houve aumento significante do CT (1mg/dl 
de uma média no início de 192mg/dl) (n = 119). Deve ser levado 

alimentos não afetaria significantemente o CT.

Discussão

A literatura continuamente corrobora o papel dos APAs 
na desregulação metabólica de pacientes portadores de es-
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disponíveis possuírem esse perfil. Esse fato contribui desta-
cadamente com o aumento de morbimortalidade associada 
ao desenvolvimento de DCVs nessa população, podendo ser 

-
dios obtida com o uso dos APAs. Nesse contexto, deve-se dar 

se acompanha de menor chance de ocorrência de DCV.
O diferente tipo de influência de cada medicação no 

se deve ao tratamento com drogas da classe dos APAs, ha-
vendo possibilidades de intervir sem essa associação. Existe 
uma tendência no tratamento com a clozapina ou olanzapina 
de aumento nos TGs. Com a risperidona essa associação não 

conjuntamente com o do CT, do LDL-C e com a diminuição do 
HDL-C, associadamente com ganho ponderal. Essa associação, 

-

estudos. Além disso, a avaliação de CT, LDL-C e HDL-C ainda 

havendo muita controvérsia na literatura. Não existem dados 

Com a ziprasidona e o aripiprazol, entretanto, foram observa-
dos efeitos neutros nos níveis lipídicos, havendo, inclusive, 

medidas. Em um estudo, pacientes em uso de aripiprazol 

-

de cada população. Essa revisão da literatura possui algumas 

execução foram tratados igualmente, sem uso de critérios mais 
estritos. Relatos de caso, estudos retrospectivos ou abertos 

Manejo com APA

Avaliação de fatores de risco
Nessa etapa visa-se avaliar pacientes possuidores 

de risco aumentado para DCV e transtornos metabólicos: 
obesidade (peso e altura para aferição do IMC), dislipidemia, 
hiperglicemia/diabetes, hipertensão. Também devem ser anali-
sados: estilo de vida, dieta, tabagismo, sedentarismo e fatores 

avaliação da história familiar de doenças cardiovasculares e 

sua conduta com maior segurança e estar mais atento para 
determinados aspectos de maneira individualizada.

Escolha do antipsicótico
De acordo com os dados obtidos na primeira etapa, 

devem ser analisados riscos e benefícios na escolha de cada 
droga. Efeitos adversos e modificação nos fatores de risco 
devem ser discutidos com o paciente e sua família com o 

precocemente. Escolher medicações com menores efeitos 
colaterais metabólicos auxilia a prevenção do desenvolvi-
mento de fatores de risco (Tabela 2). Se o paciente evolui 
com ganho de peso e boa resposta ao tratamento, devem 
ser consideradas as vantagens e as desvantagens da mu-
dança de medicação, inclusive devido à possível associação 
entre ganho de peso e resposta da droga (Newcomer, 2005). 
Também deve ser ponderado o uso concomitante de outras 

-
proato e o lítio, preconizando-se, nessa situação, medicações 
de menor impacto metabólico.

Em 2004, na conferência para desenvolvimento do con-

e diabetes, foi criado um protocolo para monitorização clinico-
laboratorial para paciente sob uso de APA. Nesse protocolo, 
caso o paciente possua o perfil lipídico normal na primeira 

cinco anos. Meyer e Koro (2004) sugerem avaliação do perfil 

os níveis se mantiverem normais, a avaliação  deve ser feita 
anualmente, e, caso haja alterações, deve-se manter avaliação 

suspeita de dislipidemias (Tabela 4). Caso o paciente venha a 
apresentar alterações significativas, intervenções individualiza-

como hiperglicemia/diabetes ou hiperlipidemia, podem indicar 
mudança da medicação e/ou acompanhamento por um espe-
cialista. Deve-se ficar atento para sinais de descompensação 
metabólica como confusão, retardo psicomotor, dor abdominal, 

-
gência (Consensus Development Conference on Antipsychotic 

et al. (2004) encontraram registro do perfil lipídico em apenas 

Os maiores riscos envolvidos na mudança do an-
tipsicótico são a perda dos efeitos benéficos desenvolvidos 
e o surgimento de efeitos adversos durante o processo de 
descontinuação. Existem poucos estudos sistematizados de 
estratégias para mudança de antipsicóticos, e os resultados 
são contraditórios. A conferência para desenvolvimento do 
consenso sobre drogas antipsicóticas, obesidade e diabetes 
de 2004 indica descontinuação e acréscimo graduais da pri-
meira droga e da substituta, obedecendo ao perfil da droga. 
É sugerida cautela maior na retirada da clozapina pelo risco 

Conference on Antipsychotic Drugs and Obesity and Diabetes, 
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2004). Casey et al. (2003) desenvolveram estudo multicên-
trico, randomizado e aberto avaliando a mudança de outro 
antipsicótico para aripiprazol com 311 pacientes não encon-

estratégias desenvolvidas (início ou descontinuação abrupta, 
assim como através de variações graduais nas dosagens das 
drogas).

Hábitos de vida

-
res, exercício físico e combate ao tabagismo. Caso o sucesso 
não seja alcançado, deve ser considerado o uso associado 
de medicações (III Diretrizes de Dislipidemias e Prevenção 
da Aterosclerose, 2001).

Intervenção farmacológica
Para o tratamento das dislipidemias sugere-se avalia-

ção inicialmente após dois meses e, posteriormente, a cada 

normalização dos níveis do perfil lipídico. Deve-se estar atento 

(Meltzer et al., 2001). Os indivíduos devem ser observados, a
priori

TGs atingirem níveis superiores a 400mg/dl devido ao risco 
de pancreatite aguda. Alguns medicamentos podem ser úteis 
no manejo das alterações do perfil lipídico, tais como:

-

(exs.: sinvastatina, atorvastatina) (III Diretrizes de Dislipidemias 

Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica, 2005).
Pacientes diabéticos podem se beneficiar mais da 

devido a cursar com resistência insulínica e hiperglicemia 
(Meyer et al., 2001).

Não havendo resposta satisfatória, podem-se associar 
medicações. Essa atitude, além de promover melhores resulta-
dos, permite o uso de doses inferiores de cada medicamento, 
proporcionando redução dos efeitos colaterais e aumentando sua 

Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose, 2001).

Outras intervenções

Reguladores do apetite devem ser utilizados com cautela 
devido ao risco intrínseco de desenvolvimento de psicoses. O 
topiramato e a sibutramina podem alterar o estado mental dos 

muito reduzidas (nizatadina, amantadina, topiramato e sibutra-
mina) (Wirshing, 2004). O orlistate não possui ação no sistema 
nervoso central (SNC), sugerindo sua escolha como medicação 
para tratamento da obesidade (Henderson et al., 2001).

Faulkner et al.

-

Apenas três estudos revelaram sucesso na diminuição de pelo 

para obesidade mórbida é geralmente contra-indicada a pacien-
tes psicóticos devido aos riscos de não-aderência à dieta e aos 
cuidados no pós-operatório (Wirshing et al., 2004).

Intervenção comportamental
Esse é um terreno promissor para o ganho de peso in-

duzido pelos APAs. Atitudes simples como pesar os pacientes, 

recentes com grupos de apoio ao controle do peso associado 

(Wirshing et al., 2004).

Conclusão

-

e outros transtornos metabólicos nos pacientes portadores 
de transtornos mentais, em especial a população em uso 
de APA.

Tabela 4. Protocolo de monitorização 

para pacientes em uso de APA

Início

Quatro

sema-

nas

Oito

sema-

nas

Doze

sema-

nas

Quadri-

mestral-

mente

Anual-

mente

História fami-

  liar/pessoal
X X

Peso (IMC) X X X X X

Circunferência  

  abdominal
X X

Tensão 

  arterial
X X X

Glicemia X X X

X X X

IMC: índice de massa corporal.
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Associado ao uso de clozapina e, proeminentemente, 
olanzapina, existe maior risco de desenvolvimento de dislipide-

dados discordantes. A ziprasidona e o aripiprazol, apesar de 
pouca evidência acumulada, possuem efeitos neutros sobre o 
perfil lipídico. O acréscimo dos TGs é o mais evidente, havendo 
ainda aumento no CT, no LDL-C e diminuição do HDL-C, sem 

associação entre dislipidemia e acréscimo ponderal. Esses 
fatores contribuem, portanto, com uma maior incidência de DCV 
nessa população específica.

Ante a existência de tantos eventos metabólicos 

terapêutica em detrimento dos antipsicóticos típicos, mais 

todo o impacto positivo motivado por essa classe de medi-

camentos (de Sena et al., 2003). A adesão ao tratamento 
aumentou bastante devido à diminuição dos efeitos extrapi-

e positivos, assim como possível melhora na cognição, 

laborais, contribuição essas fundamentais na consolidação 

haja interação multidisciplinar no manejo e na identificação 
das disfunções metabólicas, criando-se também um elo 
com os cuidadores, peças-chave da obtenção de sucesso 
no tratamento.

Sugere-se o desenvolvimento de estudos controlados 
para avaliação mais precisa da relação entre uso de APAs e 
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