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Alterações metabólicas pelo uso
de antipsicóticos em pacientes
esquizofrênicos: considerações
moleculares e neuroendócrinas

Prezados Editores,
Foi com grande interesse que lemos o

artigo intitulado “Efeitos adversos metabólicos
de antipsicóticos e estabilizadores de humor”1,
onde aspectos de extrema importância para a
prática clínica foram discutidos. Gostaríamos
de contribuir citando pontos que julgamos
relevantes e que não puderam ser
aprofundados no artigo.

Primeiramente, diversos trabalhos têm
demonstrado que o uso crônico de
antipsicót icos interfere diretamente na
expressão gênica e nos mecanismos de
sinalização celular. Recentemente, essas
alterações foram evidenciadas em vias direta
ou indiretamente relacionadas a certos
componentes da síndrome metaból ica,
principalmente nas que se referem às
alterações da homeostase da glicose.

Zhao et al. observaram alterações da
sinalização celular secundária à estimulação
do receptor de insulina no córtex pré-frontal de
pacientes esquizofrênicos tratados com
clozapina, em comparação com material
proveniente de pacientes sem tratamento2.
Camundongos submetidos a tratamento com o
mesmo fármaco apresentaram, no striatum, um
aumento de até 200% da expressão do gene
do GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide), além de maiores níveis no
plasma e intest ino delgado desse fator
insulinotrópico3. Além disso, outro estudo
demonstrou, com o uso da olanzapina, no
córtex cerebral de animais, downregulation de
31 genes e upregulat ion  de 38 genes
envolvidos com transdução da sinalização
celular, metabolismo de ácidos nucléicos,
sistema imune, fatores neurotróficos e vias
metaból icas e energét icas 4.  Al terações
semelhantes também foram evidenciadas com
o uso da risperidona5.

Além disso, gostaríamos de ressaltar
também que existem evidências significativas
da maior predisposição desses pacientes para
desenvolver as alterações metaból icas
discutidas no artigo, independentemente do uso
de fármacos6.

Pacientes esquizofrênicos têm maiores
prevalências de sobrepeso e obesidade, com
distribuição até 3,4 vezes maior de gordura
visceral, independente de qualquer efeito
medicamentoso. É claro que se deve tomar
cuidado na interpretação desse dado, pois esses
pacientes apresentam hábitos alimentares
inadequados, maiores taxas de sedentarismo e
precária assistência clínica primária6,7.

Outro ponto a ser considerado é a já
reconhecida ativação do eixo hipotálamo-
pituitário-adrenal em pacientes esquizofrênicos.
A elevação crônica de cortisol pode levar a uma
pseudo-síndrome de Cushing, caracterizada
por gordura visceral elevada, hiperinsulinemia,
resistência à insul ina, disl ipidemias e
hipertensão arterial, todos marcadores da
síndrome metabólica6,7.

Recentemente, em um estudo canadense,
pacientes esquizofrênicos sem tratamento
farmacológico, através de exames de tolerância
à glicose e dosagem dos níveis séricos de
adiponectina, apresentam maiores taxas de
resistência à insulina e tendência ao diabetes
do tipo II8.

Esses dados são de extrema importância,
pois, além de elucidarem com mais clareza as
possíveis causas das alterações metabólicas
resultantes do uso desses fármacos, mostram
caminhos prováveis para uma melhor
compreensão da f is iopatologia da
esquizofrenia, já que várias dessas alterações
parecem estar diretamente ou, pelo menos,
indiretamente vinculadas à origem do
transtorno.
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