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Resumo
Objetivo: Discutir os aspectos atuais do tratamento com os antipsicóticos, levando-se em consideração o perfil de efeitos metabólicos, 
tais como ganho de peso, diabetes, dislipidemias e síndrome metabólica. Tais fatores aumentam o risco de doença cardiovascular, 
que é a principal causa de morte nos portadores de esquizofrenia. Método: Foi realizada uma reunião de consenso com psiquiatras 
especialistas em esquizofrenia e endocrinologistas, os quais, com base nas evidências provenientes de ampla revisão da literatura, 
elaboraram um documento com recomendações que auxiliam a prática clínica. Resultados e conclusões: A avaliação periódica dos 
efeitos adversos metabólicos em pacientes que fazem uso de antipsicóticos é fundamental para a prática clínica, especialmente  nos 
caso de antipsicóticos de segunda geração. O equilíbrio entre eficácia e tolerabilidade deve ser cuidadosamente considerado em todas 
as etapas do tratamento. 

Descritores: Esquizofrenia; Agentes antipsicóticos; Síndrome X metabólica; Doenças cardiovasculares; Diabetes Mellitus Tipo 2

Abstract
Objective: To discuss current aspects of use of antipsychotics considering their metabolic side effects profile, which includes weight 
gain, dyslipidemias, diabetes and metabolic syndrome. Such metabolic effects increase the risk of mortality by cardiovascular disease, 
which is the leading cause of death among schizophrenic patients. Method: A consensus meeting was held, with participation of 
endocrinologists and psychiatrists specialists in schizophrenia and, based on a literature review, an article was elaborated emphasizing 
practical and helpful recommendations to clinicians. Results and conclusions: Monitoring metabolic side effects is essential to patients 
taking antipsychotics, particularly in the case of second generation antipsychotics. Efficacy and tolerability should be carefully balanced 
in all phases of treatment. 

Descriptors: Schizophrenia; Antipsychotic agents; Metabolic syndrome X; Cardiovascular Diseases; Diabetes Mellitus, Type 2
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Introdução
Os antipsicóticos de segunda geração (ASG) representaram um 

grande avanço no tratamento medicamentoso da esquizofrenia 
nas últimas décadas. Em relação aos antipsicóticos de primeira 
geração (APG), os ASG têm a vantagem de causar menos efeitos 
colaterais extrapiramidais, tais como parkinsonismo, distonias, 
acatisia e discinesia tardia e, além disso, têm maior efeito nos 
sintomas negativos da esquizofrenia (A). Os ASG são, atualmente, 
preconizados como tratamento de primeira linha na esquizofrenia1-4 
(A) e também no tratamento da mania bipolar (A).5-6

Entretanto, apesar das vantagens em relação aos APG, verificou-
se que o uso dos ASG está associado a um aumento importante 
de peso e alterações metabólicas, como as dislipidemias, síndrome 
metabólica (SM) e diabetes (A). Essas alterações metabólicas 
aumentam significativamente o risco de morte por doença 
cardiovascular (DCV), que já é a principal causa de mortalidade dos 
pacientes com esquizofrenia.7 Os distúrbios metabólicos associados 
aos ASG são, portanto, um desafio atual para os psiquiatras 
no dia-a-dia. Nos Estados Unidos, a Associação Americana de 
Diabetes (ADA), a Associação Americana de Psiquiatria (APA), a 
Associação Americana de Endocrinologia e a Sociedade Americana 
para o Estudo da Obesidade se reuniram em novembro de 2003 
para o desenvolvimento de um consenso de especialistas sobre o 
assunto.8 

O uso dos ASG no Brasil aumentou muito nos últimos anos; 
por isso, o impacto dos distúrbios metabólicos se tornaram uma 
questão urgente, tanto na prática clínica diária como no sistema 
público de saúde, visto que alguns ASG fazem parte do programa de 
medicamentos de alto custo do Ministério da Saúde. Além disso, o 
algoritmo publicado em 2000 e adotado atualmente pelo Ministério 
da Saúde não corresponde às evidências científicas publicadas ao 
longo dos últimos anos. 

Uma outra peculiaridade do cenário nacional é o fato de a prática 
psiquiátrica na rede de atendimento primária preocupar-se quase 
que exclusivamente com a remissão dos sintomas psicóticos, 
deixando de lado outros aspectos importantes do tratamento, 
como a segurança cardiovascular e os sintomas negativos e 
distúrbios metabólicos, que acabam até mesmo aumentando a 
morbidade clínica e piorando a qualidade de vida dos pacientes 
com esquizofrenia. 

Levando-se em conta este cenário, foi realizada, em São Paulo, 
em março de 2007, uma reunião para elaboração de um Consenso 
Brasileiro Sobre Antipsicóticos de Segunda Geração e Distúrbios 
Metabólicos. A reunião contou com especialistas da Associação 
Brasileira para o Estudo da Obesidade e Síndrome Metabólica 
(ABESO), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), Sociedade 
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Projeto 
Esquizofrenia do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo 
(PROJESQ), Programa de Esquizofrenia da Universidade Federal 
de São Paulo (UNIFESP) e o Programa de Esquizofrenia do Serviço 
de Psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (PRODESQ). 
A reunião contou com a presença de um psiquiatra independente, 
contratado para ser o moderador. Cada participante do consenso 
apresentou um tema preparado com antecedência e, em seguida, o 
assunto foi discutido por todo o grupo. Este manuscrito foi redigido 
a partir das apresentações dos autores e de textos enviados pelos 
mesmos. Foi solicitado que cada um deles escrevesse sua parte 
com base nas melhores evidências disponíveis. Para a revisão da 
literatura, os autores fizeram pesquisa no MedLine. 

Este consenso tem como objetivo fornecer informações com 
aplicação prática; por isso, participaram de sua elaboração 

especialistas da área de endocrinologia e psiquiatria com ampla 
experiência clínica em suas subespecialidades. No caso dos 
endocrinologistas, todos tinham ampla experiência no atendimento 
de indivíduos com obesidade, síndrome metabólica e diabetes. Os 
psiquiatras participantes eram todos especialistas em psicoses e 
esquizofrenia. 

Utilizamos a classificação de critérios da Agency for Health Care 
Research and Quality (AHRQ),9 que define os seguintes níveis de 
evidência:

- A: estudos clínicos randomizados, duplo-cegos e placebo-
controlados. 

- B: estudos abertos controlados e/ou grandes séries de casos. 
- C: pequenas séries de casos e relatos de casos. 
- D: consenso de especialistas.
A lista completa de participantes e a declaração de conflitos 

de interesse encontram-se no final deste artigo. A organização 
logística do consenso contou com o patrocínio educacional sem 
restrições da Bristol-Myers Squibb do Brasil S/A. A coordenação 
científica foi realizada pela Prous Science, uma editora internacional 
especializada em programas de educação médica continuada. 
Nenhum representante ou funcionário da empresa patrocinadora 
teve acesso à sala de reunião para elaboração do consenso ou na 
redação do mesmo. 

Aspectos gerais da obesidade, diabetes e síndrome metabólica
A prevalência do excesso de peso e obesidade configura uma 

epidemia que deve levar a um aumento de 50% dos casos até 
o ano de 2015, chegando a 1,5 bilhão de pessoas, de acordo 
com a Organização Mundial de Saúde (OMS).10 A obesidade está 
intimamente relacionada à diabetes tipo 2: mais de 80% dos 
portadores de diabetes tipo 2 apresentam sobrepeso ou obesidade, e 
o risco de desenvolvimento de diabetes está positivamente associado 
ao incremento do índice de massa corpórea (IMC).11 No Brasil, dados 
do Ministério da Saúde mostram uma prevalência de 32% para o 
sobrepeso e 8% para a obesidade.12 Uma vez presente o sobrepeso 
ou obesidade, indivíduos com maior concentração de tecido 
adiposo visceral apresentam propensão a quadro de resistência 
insulínica, o que predispõe não só ao aparecimento de diabetes, 
como também ao desenvolvimento de outras comorbidades, tais 
como hipertensão arterial e dislipidemias.13 A combinação dessas 
condições é chamada atualmente de síndrome metabólica (SM), 
que  é definida por um conjunto de sintomas clínicos que incluem 
aumento de adiposidade abdominal, dislipidemia, hipertensão e 
resistência à insulina com piora do metabolismo da glicose. Uma 
das definições mais utilizadas é a do Terceiro Painel de Tratamento 
de Adultos (ATP-III), que contempla a presença de três das seguintes 
anormalidades: circunferência abdominal ≥ 102 cm em homens e 
≥ 88 cm em mulheres, HDL < 40 mg/dL em homens e HDL < 50 
em mulheres, pressão diastólica ≥ 85 mmHg ou pressão sistólica 
≥ 130 mmHg, triglicérides de jejum ≥ 150 mg/dL e glicemia de 
jejum ≥ 110 mmHg.

A dislipidemia, também componente da SM, é determinada pela 
presença de altas concentrações de lipoproteínas de densidade muito 
baixa (VLDL) e baixa concentração sérica de HDL, acompanhada de 
partículas pequenas e densas (LDL) e lipemia pós-prandial.13

A prevalência da SM dependente diretamente do critério 
diagnóstico utilizado. Quando foi utilizado o critério do ATP III, 
dados do US National Health and Nutrition Examination Survey 
1999-2000 mostravam uma prevalência de SM em  26,7%  da 
população adulta americana.14 Recentemente, o estudo ARIC, 
através dos mesmos critérios, porém utilizando glicemia de jejum 
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a população geral, pela maior prevalência e gravidade das 
condições clínicas, sendo que a expectativa de vida é 20% 
menor33 (B). Embora a literatura venha enfocando o suicídio 
no que diz respeito à mortalidade relacionada ao tratamento 
em condições psiquiátricas, os pacientes com esquizofrenia, 
como a população geral, morrem de condições comuns, tais 
como doença respiratória, infarto do miocárdio e acidente 
vascular cerebral33,34 (B). O suicídio e a doença cardiovascular 
são considerados as duas causas mais comuns de morte 
na esquizofrenia, sendo que esta última corresponde a 
aproximadamente o dobro daquela que ocorre na população 
geral30 (B). Estas condições ocorrem prematuramente e podem 
ser exacerbadas por fatores que incluem estilo de vida, como 
o tabagismo, o sedentarismo e a privação social, sendo que, 
atualmente, as evidências sugerem que a esquizofrenia por si 
só e/ou os antipsicóticos, principalmente os mais novos, estão 
associados com a DCV8 (B).

Os antipsicóticos em geral representam o tratamento mais 
efetivo para a esquizofrenia, sendo que os ASG, ou atípicos, 
são mais bem tolerados e mais efetivos do que os APG ou 
típicos no controle dos sintomas negativos da psicose, além de 
apresentarem menos efeitos extrapiramidais8,35 (A).

Tanto os APG como os ASG estão sendo associados a problemas 
importantes, dentre os quais o aumento de peso, o aumento dos 
lipídios, as alterações dos carboidratos e o conseqüente risco 
metabólico e cardiovascular36-38 (B). Entretanto, estas alterações 
metabólicas não são equivalentes entre os diferentes agentes 
antipsicóticos (A). Recentemente, quatro organizações americanas 
publicaram um relatório de consenso referente ao perfil de riscos 
metabólicos de diversos antipsicóticos. Reconheceram que o 
risco de ganho de peso, diabete e dislipidemia não foi uniforme 
entre todos os antipsicóticos.8 Dois deles, a clozapina e a 
olanzapina, foram associados a um maior risco de ganho de peso, 
diabetes e dislipidemia do que outros dois de introdução mais 
recente: a ziprasidona e o aripiprazol39 (A). Quanto aos outros 
dois representantes desta classe de antipsicóticos, risperidona 
e quetiapina observaram riscos intermediários para ganho de 
peso e resultados discrepantes para avaliação do diabetes e 
da dislipidemia8,39 (B). De qualquer forma, o aumento de peso 
corporal ocorre em mais de 50% dos pacientes esquizofrênicos 
que recebem administração de medicações antipsicóticas em 
geral40 (A). Evidenciou-se que a média de ganho de peso em 
10 semanas com vários antipsicóticos de segunda geração 
foi maior do que com os de primeira geração, e a associação 
de aumento médio de peso de 4,45 kg, 4,15 kg, 2,10 kg e  
0,04 kg para clozapina, olanzapina, risperidona e ziprasidona, 
respectivamente36 (A). Atualmente, sobrepeso e obesidade são 
comuns nestes pacientes,31,41 tendo sido demonstrado que os 
mesmos apresentam um IMC significativamente maior do que os 
pacientes psiquiátricos sem o diagnóstico de esquizofrenia e do 
que a população geral37 (B). Aliado a estes fatos, o excesso de 
peso, nesta população psiquiátrica específica, além de reduzir a 
auto-estima, o que estimula o abandono do tratamento,42  cresce 
em níveis epidêmicos, determinando na população geral um 
aumento do risco de comorbidades, seja em países desenvolvidos 
ou em desenvolvimento.43 

Além do aumento de peso, a hiperlipidemia, a hipertensão e 
o diabetes também têm sido reconhecidos como complicações 
significativas nestes pacientes44 (B). O aumento destes relatos 
vem coincidindo com o uso crescente de antipsicóticos, embora 
seja difícil nestas populações determinar se a prevalência destas 

acima de 100 mg/dl, encontrou uma prevalência de 32% entre os 
adultos americanos.15 A prevalência de SM está aumentando também 
em crianças e adolescentes e, juntamente com a obesidade, leva a um 
incremento nas taxas de diabetes tipo 2 nesta faixa etária.16

A fim de entender o impacto prognóstico real e independente da SM 
na ocorrência de diabetes ou doença cardiovascular, ou seja, se a SM 
confere um risco adicional aos fatores de risco tradicionais, como LDL, 
idade, gênero e tabagismo, vários estudos epidemiológicos recentes, 
numa grande variedade de populações, foram realizados.17-24 Uma 
revisão sistemática de todos os artigos relevantes publicados desde que 
a definição do NCEP-III foi lançada (maio de 2001) até março de 2005 
foi feita por Blonde et al.25 Juntos, esses estudos mostram que o risco 
de pacientes com SM é quase o dobro para eventos cardiovasculares 
e o triplo para diabetes, e que uma exacerbação da SM confere risco 
adicional (B). A revisão demonstra que a SM constituiu um fator de 
risco independente e clinicamente relevante para diabetes e doença 
cardiovascular, sendo, então, útil para a triagem.

A SM per se pode explicar boa parte da morbidade e das altas taxas 
de mortalidade nessa população,26 sobretudo em decorrência das 
doenças cardiovasculares (DCV). 

O diabetes é uma doença crônica que atualmente afeta 
aproximadamente 171 milhões de indivíduos em todo o mundo, 
com projeção de alcançar 366 milhões de pessoas no ano de 2030, 
aumentando a prevalência de 2,8% em 2000 para 4,4%.27 Números 
da OMS estimam que, em todo o globo, 987.000 mortes ocorreram 
por conta do diabetes no ano de 2002, representando 1,7% da 
mortalidade geral.28 Esse quadro se tornará cada vez mais grave, 
em função da projeção de aumento pronunciado no número de 
acometidos. No tocante à perspectiva de grande aumento do número 
de portadores de diabetes tipo 2, a susceptibilidade genética não 
pode justificar isoladamente esse quadro, sendo indubitavelmente 
os fatores ambientais parte fundamental desse cenário. O diabetes 
acarreta também um grande impacto econômico para as nações. Só 
nos Estados Unidos, por exemplo, os custos diretos e indiretos com a 
doença em 2002 foram estimados em 132 bilhões de dólares.29 Apesar 
da introdução de novas medicações e da melhor compreensão dessa 
entidade clínica nos últimos anos, o controle dessa doença permanece 
insatisfatório na grande maioria da população. 

Reduzir o impacto do diabetes tipo 2 significa, antes de tudo, 
reduzir a incidência da doença, antecipando-se ao seu aparecimento 
com medidas preventivas, sobretudo em indivíduos de alto risco. 
Intervenções comportamentais e farmacológicas têm sido estudadas e 
implementadas com esse objetivo. Modificações no estilo de vida, tais 
como controle da dieta e prática sistemática de exercícios físicos, bem 
como o uso de medicações orais, têm se mostrado eficazes (A).

Impacto dos distúrbios metabólicos na população de pacientes 
com esquizofrenia

A crescente epidemia de obesidade na população geral já é uma 
grande preocupação na área da saúde e está claramente associada 
ao aumento de risco para desenvolvimento de diabetes, hipertensão, 
hiperlipidemia e osteoartrite, entre outras causas de morbidade e de 
mortalidade.30 A prevalência relatada de obesidade na população de 
pacientes com esquizofrenia tratados com medicamentos está em torno 
de 40 a 75%,30,31 superior à prevalência encontrada na população 
geral, que se situa entre 20 a 30%30 nos Estados Unidos. No Brasil, 
dados do Ministério da Saúde mostram uma prevalência de 32% de 
sobrepeso e 8% de  obesidade.12

As características da SM são bastante freqüentes em pacientes com 
esquizofrenia32 (A). Estudos mostram que pacientes esquizofrênicos 
apresentam uma taxa de mortalidade duas vezes maior do que 
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alterações esteja aumentada independentemente do tratamento 
medicamentoso. Embora a maior parte dos estudos disponíveis 
já abordem pacientes com esquizofrenia, os dados obtidos são de 
difícil interpretação, dado o baixo rigor metodológico nos critérios 
diagnósticos, nas medidas antropométricas, e pela ausência de 
trabalhos com grupos-controle em relação ao uso de medicação 
antipsicótica e SM.8,30,45

Aliado a isto, a inatividade física aumentada, o tabagismo e a 
ingestão alimentar inadequada, que são características comuns 
nos pacientes com esquizofrenia, podem contribuir para a maior 
prevalência de anormalidades metabólicas. Os fatores ambientais 
envolvendo estilo de vida podem predispor ao desenvolvimento de 
DCV e de doenças endócrinas. O tabagismo, o uso do álcool, a dieta 
inadequada e o sedentarismo aumentam a mortalidade na população 
em  geral, sendo que 50 a 90% dos pacientes com esquizofrenia 
são dependentes de nicotina (B). O sedentarismo, presente nestes 
pacientes, pode ser devido, em parte, aos sintomas negativos da 
doença, bem como pelos efeitos sedativos dos antipsicóticos, além 
de longos períodos em hospitais durante as internações.32   

Deste modo, torna-se difícil identificar se os distúrbios metabólicos 
são associados à doença por si só, ou pela ação dos medicamentos. 
Entretanto, apesar de existirem dados limitados avaliando o perfil 
metabólico e o risco de diabetes dos pacientes com esquizofrenia 
virgens de tratamento, alguns estudos sugerem que estes pacientes, 
antes de qualquer tratamento medicamentoso, podem apresentar tais 
distúrbios8 (C). Alguns trabalhos mostram que pacientes no primeiro 
episódio de esquizofrenia, nunca medicados, têm adiposidade 
visceral três vezes maior45-46 (C),  menor tolerância à glicose e maior 
resistência à insulina, do que controles sem doença47 (C).

Neste contexto, apenas recentemente, clínicos e pesquisadores 
começaram a avaliar a relação entre o uso dos medicamentos e a 
esquizofrenia na linha da SM.44

Estudos recentes sugerem que pacientes com esquizofrenia, 
quando comparados com a população geral, apresentam alta 
prevalência dos componentes da SM,  sendo que a prevalência desta 
condição varia de, aproximadamente, 37 a 63%48-51 (C).

Assim sendo, é relevante a necessidade de estudos prospectivos 
controlados, a fim de verificar a magnitude destas associações. O 
dilema clínico atual em relação aos pacientes obesos com esquizofrenia 
e àqueles com SM situa-se na determinação da melhor estratégia 
para a promoção da perda de peso e na limitação das conseqüências 
adversas à saúde em longo prazo destas condições.52

Entretanto, para que se possam recomendar intervenções mais 
específicas, é necessária uma identificação mais precisa do impacto 
da SM na população portadora de esquizofrenia e sua associação/ 
interação com fatores individuais e exposição ambiental.

Particularmente, os pacientes com esquizofrenia são mais 
suscetíveis à SM devido a seu estilo de vida mais sedentário, 
alta prevalência de tabagismo e dieta inadequada.53 Para avaliar 
melhor a freqüência de SM em pacientes com esquizofrenia, os 
pesquisadores do estudo CATIE54 analisaram as prevalências de 
SM no início do tratamento (baseline), conforme a definição da 
NCEP-III, comparando-as com o banco de dados do NHANES III 
(a terceira pesquisa do National Health and Nutrition Examination 
Survey, sobre o estado de saúde e nutrição da população dos 
Estados Unidos).55 Assim, foi encontrada uma prevalência muito 
maior de SM entre os pacientes (40,9%, com prevalência maior ente 
as mulheres); os homens do estudo CATIE mostravam risco 85% 
maior de ter SM que os controles do NHANES, e as mulheres do 
estudo CATIE apresentaram um risco 137% maior que as mulheres 

do NHANES55 (B). Esses dados mostram que deve ser dada uma 
atenção clínica especial na avaliação periódica desta síndrome, 
com o objetivo de minimizar os riscos associados ao tratamento 
com  antipsicóticos. 

Autores como L’Italien et al., numa revisão sistemática recente, 
demonstraram que a prevalência de SM em pacientes com 
esquizofrenia, ajustada para a idade, é de 39,5%, o que representa 
o dobro da prevalência na população geral56 (B).

Avaliação inicial do paciente quanto aos riscos metabólicos 
Tanto o estilo de vida quanto o tratamento antipsicótico podem 

contribuir para causar ou agravar alterações metabólicas dos 
indivíduos com transtornos psicóticos (A). 

O aumento das evidências sobre os efeitos do tratamento com 
medicações antipsicóticas nestes fatores de risco e as implicações 
para a saúde de uma população vulnerável são indicativos 
da necessidade de uma cuidadosa avaliação (screening) e 
acompanhamento destes pacientes. A avaliação recomendada 
antes de se iniciar uma medicação antipsicótica inclui medidas de 
peso e estatura (para cálculo do IMC), medida da circunferência 
abdominal (na altura da cicatriz umbilical), medida da pressão 
arterial, dosagens de glicemia, colesterol total, HDL colesterol e 
triglicérides em jejum (D). Além disso, história pessoal e familiar 
de obesidade, diabetes, dislipidemia, hipertensão arterial e doença 
cardiovascular deve ser obtida. 

Esta avaliação deve determinar se o paciente tem sobrepeso 
(IMC entre 25 e 30) ou se é obeso (IMC > 30), se tem obesidade 
visceral (circunferência abdominal > 102 cm no homem  
e > 88 cm na mulher), se tem intolerância à glicose (glicemia de 
jejum entre 100 e 125 mg/dl) ou se tem diabetes (glicemia de 
 jejum > 126 mg/dl), hipertensão arterial (pressão arterial >140/90 
mmHg), ou dislipidemia (colesterol total > 200 mg/dl, HDL 
colesterol < 40 mg/dl, triglicérides > 150 mg/dl). 

Se alguma destas condições for identificada, um tratamento 
apropriado deve ser iniciado e o psiquiatra não deve hesitar em 
encaminhar o paciente para um especialista (D). Aconselhamento 
dietético e de atividade física deve ser feito a todo paciente com 
sobrepeso ou obesidade (A). O paciente e seus familiares devem ser 
avisados de que a medicação antipsicótica pode aumentar o peso e 
favorecer o risco de desenvolver diabetes e dislipidemia (D). 

Antipsicóticos com menor propensão para ocasionar ganho de 
peso, diabetes e dislipidemias devem ser considerados naqueles 
pacientes com maior risco para estas patologias (C). A introdução 
desta avaliação inicial como rotina, permite a detecção precoce 
destes importantes fatores de risco (C). 

Monitorização e conduta dos pacientes que desenvolvem dis-
túrbios metabólicos

Estas patologias apresentam uma íntima relação entre elas, 
portanto, é fundamental que, ao tomar conhecimento de que o 
paciente é portador de uma delas, fazer a propedêutica das outras 
doenças correlacionadas, pois quando ocorrem em conjunto, 
potencializam suas morbidades57 (B).

Assim que o diagnóstico destas patologias for realizado, 
isoladamente ou em conjunto, deve-se iniciar o tratamento, pois 
as suas associações com os distúrbios cardiovasculares, além de 
outras morbidades, estão bem estabelecidas57(A). 

Os principais objetivos dos tratamentos são: o alívio dos sintomas e 
prevenção das complicações crônicas e agudas, e, em conseqüência, a 
melhora de qualidade e aumento da expectativa de vida58 (B). 
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Devido aos altos riscos à saúde, estes pacientes devem ser 
submetidos a uma avaliação inicial e a um seguimento contínuo, 
que não deve ser suspenso, mesmo que o controle esteja dentro das 
metas. Concomitante, deve-se orientar o paciente e a família sobre 
conhecimentos básicos das patologias, como conduzir o tratamento, 
metas, custos e vantagens destes procedimentos (D).

1. Orientações quanto ao excesso de peso
A obesidade é uma doença crônica, de alta incidência e morbidade 

e difícil controle, e o tratamento deve ser realizado de forma 
constante e por toda a vida59 (D).

O tratamento da obesidade pode ser medicamentoso (A) ou não. O 
tratamento não medicamentoso se baseia na mudança no estilo de 
vida, o que requer um plano alimentar ajustado às condições sócio-
econômicas e realização de atividades físicas. As atividades físicas 
devem ter um balanço entre atividades aeróbicas e anaeróbicas, com 
predominância dos exercícios aeróbicos, feitos por 30 minutos em 
torno de cinco vezes por semana, respeitando as condições físicas 
de cada paciente (D). 

Quanto ao tratamento medicamentoso da obesidade, derivados 
anfetamínicos são contra-indicados a pacientes psicóticos (C), 

podendo-se excepcionalmente, de acordo com a orientação e 
acompanhamento psiquiátrico, a sibutramina (D). Sua efetividade, 
porém, não foi definitivamente comprovada nos pacientes em uso 
de antipsicóticos. Embora a sibutramina tenha sido efetiva na 
redução de peso em pacientes com esquizofrenia tratados com 
olanzapina60 (A), a mesma substância não foi efetiva na redução 
de pacientes em uso de clozapina61 (A). Além disso, há relatos de 
casos de psicose possivelmente induzidos pela sibutramina62 (C), 
o que reforça a necessidade de cautela no uso desse medicamento. 
O grupo que participou deste consenso não foi unânime quanto 
ao uso de sibutramina em pacientes psicóticos, havendo opiniões 
contrárias ao seu uso.

Aparentemente, não há contra-indicações ao uso de orlistate nos 
pacientes em uso de antipsicóticos (D). 

Metas do controle de peso: embora a morbidade aumente quando 
o IMC é superior a 25, a perda de 5 a 10% do peso produz melhora 
dos distúrbios metabólicos (B).

2. Orientações quanto ao diabetes mellitus tipo 2
O tratamento não medicamentoso se baseia na educação sobre 

diabetes, tendo como um dos enfoques a mudança do estilo de 
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vida, procurando seguir as orientações do tópico anterior sobre 
excesso de peso, pois cerca de 80 a 90% dos casos de diabetes 
tipo 2 apresentam peso acima do adequado. Porém, a educação 
alimentar terá peculiaridades específicas para diabéticos, na qual 
a contagem de carboidratos tomará lugar importante. Infelizmente, 
menos de 10% conseguem bom controle, com apenas esta forma 
de tratamento, embora deva ser realizada concomitante a qualquer 
esquema de terapia medicamentosa estipulado (C). O tratamento 
medicamentoso do diabetes tipo 2 se baseia em vários tipos de 
medicações com diferentes mecanismos e locais de ação, indicações 
e combinações variadas. Geralmente, começamos com uma delas, 
mas em pouco tempo temos que associá-las, por apresentarem 
falência secundária. A Tabela 1 mostra a relação de medicamentos 
utilizados no tratamento do diabetes tipo 2. A Sociedade Brasileira 
de Diabetes propõe um algoritmo para tratamento da diabetes (Figura 
1). As metas desejadas no controle glicêmico variam de acordo 
com a diretriz seguida. A Tabela 2 mostra as metas de acordo com 
diferentes instituições. 

 
3. Orientações quanto às dislipidemias
Devemos estabelecer a estratificação de risco através do Escore 

de Framingham e, em seguida, obter-se as metas para cada risco 
(baixo, médio e alto) e também implementar a mudança do estilo 
de vida isolada ou associada à medicação específica para cada 
dislipidemia63-65 (A). A terapia não medicamentosa das dislipidemias 
inclui mudança no estilo de vida dos pacientes com excesso de peso, 
e o plano alimentar deve ser dirigido para os aspectos individuais de 
cada tipo de dislipidemia (C). Isoladamente, a meta só será atingida 
em 6 a 15% dos pacientes64 (C). 

O tratamento medicamentoso é indicado quando as mudanças 
no estilo de vida não alcançarem as metas desejadas63-65 (B). As 
estatinas são as medicações mais usadas para o tratamento da 
hipercolesterolemia, mas existem outras medicações que podem ser 
utilizadas em combinação: ácido nicotínico, resinas seqüestrantes 
dos ácidos biliares e ezetimibe63-65 (A). 

Os fibratos são os mais util izados no tratamento da 
hipertrigliceridemia, mas pode-se usar o ácido nicotínico e as 
estatinas em determinados casos65 (A). 

A Tabela 3 mostra as metas de controle lipídico, de acordo 
com as Diretrizes Brasileiras e Dislipidemias e Prevenção da 
Aterosclerose66 (B).

Monitorização
Ao prescrever um ASG, é recomendável que os psiquiatras 

determinem a altura, o peso e a circunferência da cintura do 
paciente. Como se considerada que os níveis glicêmicos estão 
alterados quando acima de 99 mg/dl, pacientes que apresentem tais 
valores devem ser investigados com curva de tolerância a glicose; 
pacientes com glicemia de jejum acima de 126 mg/dl (em duas 
medidas) ou com uma medida ao acaso igual ou acima de 200 mg/dl  
acompanhada de polidipsia ou poliúria, devem ser encaminhados 
para tratamento do diabetes (B). O esquema de monitorização que 
propomos se encontra na Tabela 4 (D).

Avaliações mais freqüentes podem ser necessárias, de acordo 
com o quadro clínico. Diferente do consenso norte-americano,8 
preconizamos o controle lipídico anual, por estar de acordo 
com o NCEP ATP3 (D) (o consenso da ADA/APA8 recomenda 
o monitoramento do perfil lipídico a cada cinco anos). A SBD 
preconiza, além da glicemia de jejum, fazer também a glicemia 
pós-prandial (2 horas) e a Hemoglobina Glicada (HbA1c) (D). 

Avaliação do risco-benefício dos antipsicóticos de segunda 
geração

Algumas evidências da literatura que devem ser levadas em 
consideração na avaliação do risco/ benefício do uso de antipsicóticos 
e ganho de peso/distúrbios metabólicos:

1) Antes do surgimento de qualquer tratamento para esquizofrenia, 
as alterações do peso dos pacientes já haviam sido observadas por 
autores como Kraepelin e Bleuler (C).

2) A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico crônico e muitas 
vezes deteriorante, levando o paciente a uma inatividade que 
favorece o ganho de peso (B). 

3) A própria natureza do transtorno pode levar a alterações 
dos padrões alimentares, influenciando tanto o ganho como a 
perda de peso, sobretudo quando do recrudescimento da doença, 
especialmente durante os episódios psicóticos (B).

4) A associação entre transtornos mentais e diabetes foi descrita 
por Maudsley já no século XIX, e casos de diabetes em pacientes 
com esquizofrenia foram descritos na era pré-neuroléptica, sendo 
que vários estudos mostram que a intolerância a glicose e diabetes 
ocorrem duas ou três vezes mais na população com esquizofrenia 
do que na população normal67 (C). 

5) Desde a introdução da clorpromazina na prática clinica, em 
meados do século XX, foram observados aparecimento de casos de 
diabetes e alterações da tolerância a glicose com antipsicóticos de 
primeira geração68 (C). 
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6) Recentemente, são claras as evidências de que os antipsicóticos 
de segunda geração, quando comparados com os convencionais, 
também estão associados a um maior ganho de peso e ao 
aparecimento de alterações do metabolismo da glicose e dos lipídios 
(A). No entanto, o mecanismo responsável por estas alterações ainda 
não foi totalmente esclarecido.30    

7) Alguns trabalhos mostram que em pacientes que usam 
antipsicóticos de segunda geração há uma correlação entre melhora 
psicopatológica e ganho de peso (A).69 

8) O mecanismo de ganho de peso associado à resposta 
antipsicótica também parece ser regulado geneticamente.70

Diante destas evidências recomenda-se que, na vigência de ganho 
de peso ou alteração metabólica associada ao uso de antipsicóticos, 
seja verificado o grau de comprometimento causado pela doença, a 
história de resposta a antipsicóticos anteriores, o nível de adesão ao 
tratamento, comorbidades médicas ou psiquiátricas, entre outros.8 
Tais aspectos devem ser pesados no contexto da fase de tratamento 
do paciente.

1. Fases do tratamento da esquizofrenia, ganho de peso e alte-
rações glicêmicas/metabólicas: condutas

A maioria das diretrizes, como a da Associação Psiquiátrica 
Americana3 ou da World Federations of Societies of Biological 
Psychiatry,1 ou algoritmos de tratamento, como o Texas Medication 
Algorithm Project (TMAP)2 ou o algoritmo para tratamento da 
esquizofrenia do International Psycopharmacology Algorithm Project 
(IPAP),4 preconizam que o tratamento da esquizofrenia deva se dar 
em duas fases distintas: na fase, 1 o paciente pode receber um 
tratamento inicial, de preferência com antipsicóticos de segunda 
geração, em regime de monoterapia, por um período não menor 
que de seis semanas (fase 1 a). No caso de resposta adequada, o 
respectivo antipsicótico empregado deve ser mantido como medicação 
de manutenção. Caso não responda a este primeiro tratamento, o 
paciente deve ser tratado com um segundo antipsicótico, também 
de preferência de segunda geração, em doses adequadas e em 
monoterapia, por um período mínimo de seis semanas (fase 1b). 
Novamente, caso haja resposta, o paciente deve prosseguir com o 
respectivo antipsicótico. Caso isto não ocorra, alguns algoritmos, 
como o TMAP,2 propõem que se faça uma terceira tentativa, desta 
vez com antipsicóticos de primeira geração (fase 1 c) (D).   

Todas as diretrizes e algoritmos antes citados são unânimes em 
definir que pacientes que não respondem à fase 1 são considerados 
refratários e elegíveis para serem tratados com clozapina (A), que é 
o antipsicótico que mostra as melhores evidências de eficácia para 
estes casos. Assim, esta segunda fase de tratamento da esquizofrenia 
está reservada para os casos de refratariedade, sendo o antipsicótico 
de eleição a clozapina (A).

Nesta situação, o médico deve pesar adequadamente três fatores: 
a fase de tratamento, a resposta e os efeitos colaterais (no caso, 
ganho de peso e alterações glicêmicas/metabólicas).

Teríamos então as seguintes situações: para os pacientes que não 
responderem aos seus respectivos tratamentos nas fases (1a, 1b, 1c) 
logicamente deve-se considerar a troca de antipsicóticos devido a 
falta de eficácia. Neste ponto, levanta-se uma questão importante se 
o paciente estiver respondendo bem a uma determinada medicação 
e apresentar ganho de peso/alterações metabólicas. Caso isto ocorra, 
seria desejável a troca por um antipsicótico associado a um menor 
ganho de peso/alterações metabólicas, desde que possua eficácia 
equivalente ao antipsicótico com o qual o paciente alcançou 
resposta. Caso isto não seja possível, ou se houver dúvidas, o médico 
não deve trocar o antipsicótico, e medidas tais como redução de 
peso e/ou correção dos parâmetros metabólicos (por ex.: uso de 
antidiabéticos orais ou estatinas) devem ser instituídas (D).

Se o paciente estiver respondendo à clozapina e apresentar ganho 
de peso ou alterações glicêmicas/metabólicas, a clozapina não deve 
ser suspensa, pois não há evidências de que os outros antipsicóticos 
sejam tão eficazes neste estágio da doença. Neste caso, medidas 
como redução de peso, mudança de hábitos alimentares e de 
estilo de vida, exercícios físicos, dieta, ou o uso de substâncias 
que promovam melhora do metabolismo glicídico e lipídico devem 
ser instituídas (C).

Portanto, na vigência de ganho de peso e ou alterações glicêmicas/
metabólicas o psiquiatra deve ponderar adequadamente uma 
possível troca ou manutenção da medicação vigente, sempre levando 
em conta a fase de tratamento da doença e a eficácia obtida em 
relação aos efeitos colaterais indesejáveis (D).
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