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Resumo

Introdugdo: Ao longo dos Ultimos anos a prevaléncia de doencas mentais tem
vindo a aumentar mundialmente, em particular a esquizofrenia, sendo o
tratamento medicamentoso com recurso a antipsicoticos o mais utilizado neste
tipo de patologias. Alguns antipsicoticos de primeira geracao (ex: Haloperidol,
Ciamemazina) tém como mecanismo de acao de bloqueio de recetores D2 da
dopamina, e alguns de antipsicoticos de segunda geracao (ex: Clozapina, a
Olanzapina, a Risperidona, Quetiapina), para além de bloquearem recetores D2
de dopamina, bloqueiam também os recetores de serotonina 5-HT2A. O uso de
antipsicoticos, pode contribuir para um aumento ponderal, nomeadamente em
patologias do foro mental, pelo que um correto acompanhamento nutricional
pode ser chave para este controlo. Objetivo: Correlacionar os efeitos de
aumentos ponderal de alguns farmacos antipsicoticos de primeira e segunda
geracao mais utilizados, com a importancia de uma correta abordagem
nutricional em utentes que facam recurso a este tipo de farmacos. Metodologia:
Este trabalho é uma revisao tematica, realizada através de uma pesquisa de
artigos cientificos recorrendo a motores de busca como a PubMed, o Google
Scholar e a Scopus, selecionando artigos publicados entre os anos 2009 e 2024.
Nao ha nenhum conflito de interesses neste estudo.

Conclusdo: Apesar de serem necessarios mais estudos longitudinais sobre o uso
destes farmacos e a sua correlacdo com o peso, parece haver uma importancia
de um correto acompanhamento nutricional em patologias do foro psiquiatrico,
nomeadamente na esquizofrenia.

Palavras-chave: Antipsicoticos de primeira geracao, antipsicéticos de segunda

geracao, esquizofrenia, nutricao, psiquiatria
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Abstract

Introduction: Over the last few years, the prevalence of mental illnesses has
been increasing worldwide, in particular schizophrenia, with drug treatment
using antipsychotics being the most used in this type of pathology. Some first-
generation antipsychotics (e.g. Haloperidol, Cyamemazine) have mechanism of
action of blocking dopamine D2 receptors, and some second-generation
antipsychotics (e.g. Clozapine, Olanzapine, Risperidone, Quetiapine), in addition
to blocking Dopamine D2 receptors also block serotonin 5-HT2A receptors. The
use of antipsychotics can contribute to weight gain, particularly in mental
illnesses, so correct nutritional monitoring can be key to this control. Objective:
To correlate the weight gain effects of some of the most used first- and second-
generation antipsychotic drugs, with the importance of a correct nutritional
approach in users who use this type of drug. Methodology: This work is a
thematic review, carried out through a search of scientific articles using search
engines such as PubMed, Google Scholar and Scopus, selecting articles published
between 2009 and 2024. There is no conflict of interest in this study.
Conclusion: Although more longitudinal studies are needed on the use of these
medications and their impact on weight, there seems to be an importance of
correct nutritional monitoring in psychiatric pathologies, namely schizophrenia.
Keywords: First generation antipsychotic, second generation antipsychotic,

schizophrenia, nutrition
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Introducao

Ao longo dos Ultimos anos a prevaléncia de doencas mentais tem vindo a
aumentar a nivel mundial, tais como, transtorno bipolar, depressao, deméncia e
transtornos do espetro da esquizofrenia - desordem psiquiatrica complexa, grave
e crbnica, caracterizada por afetar os sistemas cognitivos, percetivos e
emocionais, apresenta sintomas como, delirio, alucinacdes, desorganizacao do
pensamento, comportamento discordante e sintomas negativos, que se vao
tornando cada vez mais evidentes, culminando na deterioracao da cognicao, da
percecao de si mesmo e das evidéncias externas. (2

Estes transtornos representam uma grande parte dos problemas de salde
publica, sendo responsaveis por poderem ter efeitos negativos a nivel social, de
saude e na economia e, segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), as
doencas mentais podem afetar qualquer faixa etaria, independentemente da sua
condicdo social e da zona geografica.® Contudo, a esquizofrenia é detetada
mais comumente na adolescéncia tardia ou no inicio da fase adulta (quanto mais
precoce pior diagnostico), manifestando-se de igual modo em ambos os sexos,
com tendéncia a ocorrer mais precocemente e com maior gravidade nos
individuos do sexo masculino.?

A evidéncia cientifica demonstrou que o tratamento medicamentoso com recurso
aos antipsicoticos € o pilar do tratamento de alguns destes distUrbios mentais,
reduzindo o risco de recaida em 2 a 6 vezes quando comparados com
tratamentos sem recurso a estes farmacos.#® Existem duas categorias de

antipsicoticos, os antipsicoticos de primeira geracao (ApPG) e os antipsicoticos



de segunda geracao (ApSG), que se distinguem pela sua farmacodinamia e
consequentemente pelos seus efeitos secundarios. (33

Nos ApPG, como é o caso do Haloperidol, mas também da Ciamemazina,
conhecidos também como antipsicéticos “tipicos”/”classicos”, o0s seus
mecanismos de acao tém como base bloquear os recetores D2 da dopamina, pois
demonstram elevada afinidade por este tipo, contudo, estes farmacos
apresentam um efeito deletério a nivel cognitivo, afetivo e motor.( 34

Os ApSG, como a Clozapina, a Olanzapina, a Risperidona e a Quetiapina, também
conhecidos como antipsicoticos atipicos, possuem também a habilidade de
bloquear os recetores D2 de dopamina, contudo a sua afinidade por este recetor
€ mais baixa, tendo ainda o efeito de bloquear os recetores de serotonina 5-
HT2A, bloqueio este mais potente uma vez que possuem uma elevada afinidade
por estes recetores serotoninérgicos.(!) Estes farmacos de segunda geracao tém
tido maior correlacao com o ganho de peso e distUrbios metabolicos, o que poe
em causa a sua seguranca e tolerancia. 4

De uma forma geral, segundo a literatura, o consumo de antipsicoticos tem um
efeito no aumento da prevaléncia de sindrome metabdlico e de obesidade,
contribuindo para uma menor esperanca média de vida e para um aumento da

mortalidade em individuos com esquizofrenia.”

Objetivos

Este trabalho foi desenvolvido com o objetivo de estudar os efeitos de farmacos
antipsicoticos de primeira e segunda geracao, tendo por base os mais utilizados
numa unidade hospitalar psiquiatrica em Portugal, procurando correlacionar

quais tém um maior impacto ponderal, percebendo a importancia de uma



correta abordagem nutricional em utentes que facam recurso a este tipo de

farmacos.

Metodologia

Este trabalho é uma revisao tematica, realizada através de uma pesquisa de
artigos cientificos recorrendo a motores de busca como a PubMed, o Google
Scholar e a Scopus e selecionados artigos publicados entre os anos 2009 e 2024.
Os termos de pesquisa utilizados foram “Antipsychotics in weight gain”; “First-
and second-generation antipsychotics”; “Antipsychotics” AND “Haloperidol” AND
“Weight gain”; “The role of a nutritional approach” AND “The use of
antipsychotics”; “Alimentacao e antipsicoticos”; “polypharmacy” AND
“schizophrenia” AND “nutrition”. Nao ha nenhum conflito de interesses neste

estudo.

Antipsicéticos de Primeira Geracao

Antipsicoticos de primeira geracao, também conhecidos por antipsicéticos
tipicos ou classicos sao caracterizados pelo seu antagonismo a recetores D2, que
fazem com que a transmissao pos-sinaptica de dopamina reduza e que,
consequentemente, reduza os sintomas relacionados com a esquizofrenia.®
Contudo, devido a sua menor seletividade no local de acao comparativamente
aos ApSG, associam-se a efeitos secundarios severos e debilitantes, desde a
sindrome extrapiramidal até a discinesia tardia.('> 2 8)

Alguns estudos sugerem que estes farmacos, em qualquer dose de administracao,
possuem efeitos neurotoxicos significativos através de mecanismos de acao que
culminam na morte neuronal, condicionando um pior prognostico e agravamento

da deterioracao clinica na esquizofrenia. (2.8



Surgiu assim, a necessidade de farmacos que nao causassem este tipo de efeitos

adversos tao significativos. (28

Haloperidol

O Haloperidol é dos antipsicoticos mais utilizados e, devido as suas elevadas
propriedades anti dopaminérgicas, contribui para um maior efeito de primeira
passagem. Este farmaco é muito eficaz no tratamento da esquizofrenia, contudo
apresenta varios efeitos secundarios. Os mais predominantes sao a distonia,
discinesia tardia e sindrome do tipo Parkinsénico. Estao associados ainda outros
efeitos secundarios como efeitos anticolinérgicos - obstipacdo, xerostomia, visao
turva - disfuncao sexual, aumentos da prolactina sérica e ha associacao com a
morte repentina.®

Segundo um estudo, foi demonstrado que o Haloperidol esta associado a um

aumento de peso maximo de 0,73 Kg em aproximadamente 6 semanas. (0

Ciamemazina

A Ciamemazina € um antipsicotico muito particular, uma vez que tanto é
antagonista da dopamina como da serotonina. Tem um baixo potencial para
induzir efeitos extrapiramidais secundarios quando comparada com outros ApPG,
pode induzir taquicardia ventricular, devido ao seu longo intervalo QT, sedacao
e ganho de peso. Contudo, sao ainda necessarios mais estudos acerca do seu

modo de atuacao e dos seus efeitos secundarios. ")

Antipsicéticos de Segunda Geracao
Antipsicoticos de segunda geracao, ou antipsicoticos atipicos, sao caracterizados
pela sua grande afinidade para o recetor 5-HT2A, uma vez que sao antagonistas

da dopamina-serotonina, sendo capazes de reduzir os sintomas psicoticos.®



Segundo um estudo, foi demonstrado que farmacos como a Risperidona, a
Olanzapina, a Clozapina e a Quetiapina parecem ter uma associacao positiva
com o ganho de peso, tanto em criancas como em adultos. Neste estudo,
obteve-se um ganho de peso >7% quando se usava um destes quatro ApSG.
Contudo, o uso de Clozapina, estava associado a um maior risco de reganho de
peso. O ganho de peso relacionado ao uso de ApSG é maior nos individuos

adultos, do que nas criancas. )

Clozapina

A Clozapina, o primeiro ApSg desenvolvido, foi determinado como sendo atipico,
uma vez que em contraste com os ApPG, nao produz efeitos extrapiramidais
significativos, nao eleva os niveis de prolactina e nao induz discinesia tardia,
depois do seu uso a longo prazo.® Segundo um estudo de Nucifora et al.®),
concluiu-se que a Clozapina apresentou uma grande melhoria quanto a sintomas
negativos, demonstrando ainda que a Clozapina poderia tratar com sucesso a
esquizofrenia refrataria e, apos este estudo, este farmaco foi aprovado para o
mesmo efeito.® A Clozapina é o Unico farmaco a ter a indicacao da Food and
Drug Administration (FDA) para reduzir o risco de tentativa de suicidio para
individuos com esquizofrenia, assim como a reducao de episodios de violéncia.
Independente da maior eficacia da Clozapina, esta apresenta varios efeitos
secundarios como a agranulocitose - os individuos tém de fazer regularmente
exames sanguineos para contagem de neutroéfilos -, a miocardite - os individuos
durante os primeiros dois meses tém de fazer exames cardiacos regulares -, o
risco de desenvolver convulsoes - contudo, com recurso a anti-convulsionante, a

toma de Clozapina nao é contraindicada -, ganho de peso (num estudo de Wu et



al."% foi demonstrado que em 16 semanas o ganho maximo de peso era cerca de
3,75 Kg), estando ainda associada a um elevado risco do desenvolvimento de
diabetes mellitus, hipomotilidade gastrointestinal e disturbios metabdlicos que

continuam a ser um problema entre individuos que fazem uso da Clozapina.®

Olanzapina

A Olanzapina, € considerada um dos antipsicoticos mais eficazes no mercado,
sendo o terceiro antipsicético mais utilizado, contudo o uso clinico da mesma
pode ser complicado devido aos seus efeitos metabdlicos adversos,
particularmente o ganho de peso (segundo Wu et al.("9 verifica-se um ganho de
peso maximo de 3,62 Kg em aproximadamente 6 semanas). Altera também os
metabolismos lipidico (ha um aumento do risco de dislipidemia, contudo a
Olanzapina nao eleva os niveis séricos de triglicerideos ou de colesterol como é o
caso de outros antipsicoticos) e glicidico (o tratamento com Olanzapina provoca
uma diminuicdo da sensibilidade a insulina), eleva a prolactina e a taxa de

sonoléncia e potencia efeitos anticolinérgicos.(1?

Risperidona

A Risperidona foi aprovada pela FDA para o tratamento de esquizofrenia aguda e
cronica, distirbio do espetro da bipolaridade e do espetro do autismo. ('3 Ainda
que seja alvo de pesquisas sabe-se que, por nao ter afinidade para recetores
muscarinicos, nao produz efeitos anticolinérgicos. Embora tenha uma menor
probabilidade de induzir efeitos secundarios, os mais comuns sao a diminuicao
da sintese de prolactina - o que resulta em hiperprolactinemia para além de
galactorreia e amenorreia -, a alteracdao do metabolismo glicidico (diminui a

sensibilidade a insulina), sonoléncia, incontinéncia urinaria, aumento de apetite



e, por sua vez, provoca ganho de peso (ganho maximo de 1,82 Kg em

aproximadamente 6 semanas). (1% 12, 13)

Quetiapina

A Quetiapina € um antipsicotico amplamente prescrito, tendo sido inicialmente
aprovado para tratamento da esquizofrenia e mais tarde para o tratamento do
transtorno bipolar. ('

Segundo um estudo realizado por Hutton et al." nao foram observadas
evidéncias de efeitos extrapiramidais nem aumento de risco de eventos adversos
graves, embora tenha sido observado um aumento de peso e efeito sedativo nos
individuos que tomavam Quetiapina, contudo sdao necessarios mais estudos para
se obterem dados mais robustos para efeitos secundarios. (')

Segundo um outro estudo realizado foi observado um ganho de peso maximo de

1,48 Kg em aproximadamente 7 semanas. (10

Papel Hormonal e Nutricao

O ganho de peso esta ligado a diminuicdao da taxa metabdlica, ao aumento da
ingestao alimentar e a diminuicao da atividade fisica. O sedentarismo, uma dieta
nao equilibrada e o uso de alguns farmacos, como é o caso dos antipsicoticos,
podem contribuir para um maior ganho de peso em individuos com
esquizofrenia. > 13

Individuos com este tipo de patologias tém uma maior propensao para o
desenvolvimento de obesidade quando comparados com a populacao geral. > 1>
Este peso elevado em individuos com esquizofrenia pode contribuir para perda

de autoestima e isolamento social, estando a obesidade associada ao



desenvolvimento de diabetes mellitus, hipertensao arterial, dislipidemia e
consequentemente a doenca cardiovascular. (1

Algumas explicacoes para o ganho de peso provocado pelos antipsicoticos tem a
ver com os seus efeitos anticolinérgicos - contribuindo para a xerostomia
levando, por exemplo, a um consumo elevado de bebidas com grande valor
energético e com maior sabor, que por consequéncia aumentam o peso -, anti-
histaminérgicos - podem levar ao efeito de sedacao, o que contribui para a
diminuicao da atividade e do movimento com consequente aumento do peso -
antagonismo de recetores de serotonina - estando correlacionados com maior
propensao ao aumento do consumo de alimentos com elevado valor energético,
contribuindo para o aumento de peso -, para além da predisposicao genética do
individuo.> 1

Por outro lado, os efeitos dos antipsicoticos no metabolismo lipidico e glicidico
tém sido ligados ao seu efeito no ganho de peso e adiposidade, contribuindo
para uma maior resisténcia a insulina e consequente aumento de libertacao de
triglicerideos e VLDL.(

Os antipsicoticos afetam os neuropeptideos associados ao controlo do apetite e o
metabolismo energético.”)

A leptina e a adiponectina sao hormonas produzidas no tecido adiposo branco,
que tém sido relacionadas com o ganho de peso induzido por antipsicoticos, pelo
que niveis elevados de leptina e niveis reduzidos de adiponectina tém sido
demonstrados com o tratamento de Olanzapina a curto e longo prazo.(”)

A grelina, que atua no nucleo arqueado do hipotalamo para aumentar o consumo
de alimentos e a deposicao de tecido adiposo, € também afetada pelos

antipsicoticos. As mudancas nos niveis de leptina, adiponectina e grelina tém



sido postulados como sendo devido a efeitos diretos da medicacao em vez de
serem secundarios ao ganho de peso.?

Segundo um estudo realizado por Kiiciikerdonmez et al.("®foi possivel observar-
se que mais de metade dos individuos polimedicados tinham um transtorno de
compulsdo alimentar.('® Neste mesmo estudo concluiu-se que problemas de
saude como obesidade, diabetes, dislipidemia, e sindrome metabdlica sao
comuns em individuos com esquizofrenia devido aos baixos niveis de atividade
fisica, maus habitos alimentares, alguns efeitos secundarios dos antipsicéticos e
problemas no acesso aos servicos de salde.('® A maior taxa de obesidade em
individuos com esquizofrenia com compulsao alimentar pode causar um aumento
na prevaléncia destes problemas de saude. (1%

Posto isto, torna-se importante, principalmente os individuos com esquizofrenia,
existir uma alimentacao equilibrada e variada, sobretudo de elevada qualidade
nutricional, desenvolver programas educacionais sobre alimentacdao saudavel
para individuos com esquizofrenia e devem de ser desenvolvidos mais estudos
para aumentar o nivel de atividade fisica destes individuos, para além de ser
importante um esforco para a melhoria da qualidade de vida destes individuos
para que desta forma seja possivel haver um maior controlo do aumento de peso

propiciado pelo consumo de antipsicoticos. > 1> 16)

Discussao de Resultados

Segundo os estudos encontrados e os seus resultados, pode-se concluir que o
antipsicotico que mais parecem contribuir para o ganho de peso em individuos
com esquizofrenia é a Olanzapina, ApSG, que demonstrou ter um efeito para um

aumento de cerca de 3,62 Kg em cerca de 6 semanas, seguida da Clozapina,
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ApSG, que demonstrou contribuir para um aumento de cerca de 3,75 Kg em 16
semanas. O antipsicético que menos impacto teve no ganho de peso foi o
Haloperidol, ApPG, que apenas contribuiu para um aumento de 0,73Kg em cerca
de 6 semanas.'® De salientar que nao foi possivel encontrar literatura que
demonstrasse o efeito no peso em individuos a tomar Ciamemazina e que se
torna importante a existéncia de estudos longitudinais para se conseguir
perceber o efeito deste antipsicotico no peso e nos varios metabolismos no
individuo num maior espaco de tempo. Apds toda esta ampla pesquisa torna-se
ainda importante procurar perceber qual o melhor antipsicotico a ser usado
tendo sempre em conta efeitos secundarios e o quanto este vai contribuir para
melhorar os sintomas de determinadas patologias como a esquizofrenia.

Nao obstante a isso, é claramente importante perceber que apesar de alguns
efeitos extrapiramidais mais “severos” ou que interfiram mais diretamente com
0 peso, € a estabilidade do quadro psicopatologico do individuo tendo em conta
que este podera ser polimedicado e haver maior propensao a interacao entre
farmacos, levando a que assim se tenha de optar por algum tipo de antipsicotico
com efeitos mais pronunciados no ganho ponderal.

Sabendo que os antipsicoticos afetam os neuropeptideos associados ao controlo
do apetite e do metabolismo energético, podem-se associar a hormonas como a
leptina e a adiponectina (produzidas maioritariamente no tecido adiposo), que
estao intimamente relacionadas com o ganho de peso induzido por antipsicoticos
(por exemplo, a Olanzapina) - tratamentos de curto a longo prazo -
influenciando a que se verifiquem altos niveis de leptina e baixos niveis de
adiponectina, enquanto que a grelina (hormona produzida nas células

estomacais), que atua no hipotalamo de modo a aumentar o apetite e a
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deposicao de tecido adiposo, €& também afetada pelo consumo de
antipsicoticos.?

Dada a informacao acima, torna-se importante haver um apoio e
acompanhamento do individuo com patologia mental, neste caso nos individuos
com esquizofrenia, por parte de um nutricionista para que, consiga de certa
forma procurar contrariar efeitos secundarios do tipo de medicacao que é usada,
desde o ganho de peso a desregulacao dos metabolismos lipidico e glicidico.
Desta forma, tenta-se garantir que o individuo consiga obter uma melhoria de
sintomas relacionados a esquizofrenia evitando a que haja uma perda da
autoestima ou de outros quadros relacionados com o excesso de peso,
garantindo-se assim um correto estado nutricional e a melhoria da qualidade de

vida. (1> 10)

Conclusées

E possivel concluir-se que, dentro dos antipsicoticos estudados, os que mais
contribuem para o ganho de peso sao os ApSG, tendo em conta a evidéncia
encontrada. Contudo, é necessario um maior estudo sobre estes farmacos - como
atuam e quais os seus efeitos secundarios no individuo com esquizofrenia, qual o
impacto no quotidiano destes individuos.

Torna-se ainda importante procurar realcar um maior destaque para o papel do
nutricionista nestes casos, em que a sua inclusao numa equipa multidisciplinar
pode ter um progresso de sucesso no individuo mais eficaz, relacionando a que
alimentacao mais equilibrada é essencial nestes individuos tendo em conta todos
os efeitos secundarios que estejam relacionados com a toma de antipsicoticos

per si ou mesmo pela polimedicacao, como foi referido ao longo do trabalho.
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