Carta aos editores

Alteracoes metabdlicas pelo uso
de antipsicoticos em pacientes
esquizofrénicos: consideracoes
moleculares e neuroenddcrinas

Prezados Editores,

Foi com grande interesse que lemos o
artigo intitulado “Efeitos adversos metabdlicos
de antipsicoticos e estabilizadores de humor™?,
onde aspectos de extrema importancia para a
pratica clinica foram discutidos. Gostariamos
de contribuir citando pontos que julgamos
relevantes e que nao puderam ser
aprofundados no artigo.

Primeiramente, diversos trabalhos tém
demonstrado que o uso crbnico de
antipsicoticos interfere diretamente na
expressdo génica e nos mecanismos de
sinalizacdo celular. Recentemente, essas
alteragdes foram evidenciadas em vias direta
ou indiretamente relacionadas a certos
componentes da sindrome metabdlica,
principalmente nas que se referem as
alteracbes da homeostase da glicose.

Zhao et al. observaram alteracbes da
sinalizagéo celular secundéaria a estimulagéao
do receptor de insulina no cortex pré-frontal de
pacientes esquizofrénicos tratados com
clozapina, em comparacdo com material
proveniente de pacientes sem tratamento2.
Camundongos submetidos a tratamento com o
mesmo farmaco apresentaram, no striatum, um
aumento de até 200% da expressdo do gene
do GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide), além de maiores niveis no
plasma e intestino delgado desse fator
insulinotrépico®. Além disso, outro estudo
demonstrou, com o uso da olanzapina, no
cortex cerebral de animais, downregulation de
31 genes e upregulation de 38 genes
envolvidos com transducdo da sinalizagéo
celular, metabolismo de &acidos nucléicos,
sistema imune, fatores neurotréficos e vias
metabdlicas e energéticas*. Alteracdes
semelhantes também foram evidenciadas com
0 uso da risperidona®.

Além disso, gostariamos de ressaltar
também que existem evidéncias significativas
da maior predisposicdo desses pacientes para
desenvolver as alteracbes metabdlicas
discutidas no artigo, independentemente do uso
de farmacos®.

Pacientes esquizofrénicos tém maiores
prevaléncias de sobrepeso e obesidade, com
distribuicdo até 3,4 vezes maior de gordura
visceral, independente de qualquer efeito
medicamentoso. E claro que se deve tomar
cuidado na interpretacao desse dado, pois esses
pacientes apresentam héabitos alimentares
inadequados, maiores taxas de sedentarismo e
precaria assisténcia clinica primaria®’.

Outro ponto a ser considerado é a ja
reconhecida ativagcao do eixo hipotalamo-
pituitario-adrenal em pacientes esquizofrénicos.
A elevacéo crénica de cortisol pode levar a uma
pseudo-sindrome de Cushing, caracterizada
por gordura visceral elevada, hiperinsulinemia,
resisténcia a insulina, dislipidemias e
hipertensdo arterial, todos marcadores da
sindrome metabdlicas”.

Recentemente, em um estudo canadense,
pacientes esquizofrénicos sem tratamento
farmacoldgico, através de exames de tolerancia
a glicose e dosagem dos niveis séricos de
adiponectina, apresentam maiores taxas de
resisténcia a insulina e tendéncia ao diabetes
do tipo II8.

Esses dados sdo de extrema importancia,
pois, além de elucidarem com mais clareza as
possiveis causas das alteragdes metabdlicas
resultantes do uso desses farmacos, mostram
caminhos provaveis para uma melhor
compreensao da fisiopatologia da
esquizofrenia, ja que varias dessas alteracoes
parecem estar diretamente ou, pelo menos,
indiretamente vinculadas a origem do
transtorno.
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