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Resumo

Contexto: A sindrome metabolica (SM) é um transtorno de alta prevaléncia na populacao geral. Estudos que demonstram
haver associacao positiva entre doencas mentais e diabetes melito e a constatacdo dos efeitos adversos metaholicos dos psi-
cofarmacos levantam a hipétese de que a prevaléncia seja ainda maior em pacientes psiquiatricos. Objetivo: O objetivo desta
revisao ¢ avaliar os estudos epidemioldgicos sobre a associacao entre os transtornos mentais e a SM ou seus componentes.
Métodos: Foi realizada busca nas bases Medline e Lilacs, com a inclusao no estudo de artigos que apresentaram dados
epidemioldgicos sobre SM ou seus componentes em populacdes psiquiatricas. Resultados: Individuos com esquizofrenia
ou transtornos esquizoafetivos apresentaram prevaléncia de SM variando entre 28,4% e 62,5%; um estudo com individuos
esquizofrénicos mais jovens apresentou prevaléncia menor, de 19,4%, porém 3,7 vezes maior que a do grupo-controle. Um
estudo avaliou pacientes com transtorno afetivo bipolar e verificou prevaléncia de 30%. Prevaléncia elevada foi encontrada
em mulheres com histéria de depressdo, mas nao em homens. Conclusio: A prevaléncia de SM ¢ elevada em pacientes
com esquizofrenia e transtornos esquizoafetivos e em mulheres com histéria de depresséo.
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Abstract

Background: Metabolic syndrome (MS) is a very prevalent condition. Studies that show a positive association be-
tween mental diseases and diabetes mellitus and the existence of adverse metabolic effects caused by psychotropic
drugs allow the presumption that the occurrence of MS is even greater in psychiatric patients. Objective: The objec-
tive of this review is to assess the epidemiological studies about the relationship between MS or its components and
mental disorders. Methods: Research was carried out at Medline and Lilacs, searching for articles which presented
epidemiological data on the prevalence or incidence of MS and its components in psychiatric populations. Results:
Schizophrenic patients or with schizoaffective disorder demonstrated an increased prevalence of MS, between 28,4%
and 62,5%; one study, with younger schizophrenic patients, showed a prevalence of 19,4%, however 3.7 times higher
than the controls. One study with patients with bipolar disorder showed a prevalence of 30%. Increased prevalence of
MS was found in women with a history of depression, but not in men. Conclusion: The prevalence of MS is high in
patients with schizophrenia and schizoaffective disorder, and in women with a history of depression.
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Introducao

A associacao de uma dieta excessivamente calérica e rica
em lipideos com pouca atividade fisica, tio comum em
nossos dias, tem resultado em uma epidemia mundial
de obesidade e de doencas ligadas ao metabolismo da
glicose (Zimmet et al., 2001). Entre as doencas ligadas ao
metabolismo da glicose, destaca-se a sindrome metabdlica
(SM), um transtorno complexo formado por um conjunto
de fatores de risco cardiovascular usualmente relacionado
a deposicao central de gordura e a resisténcia a insulina
(Reaven, 1994; Rosenbaum e Ferreira, 2003). Seus princi-
pais componentes sao: a obesidade central, as alteracoes
da homeostase da glicose, como hiperglicemia ou diabe-
tes melito (DM) tipo II, a elevacao da pressao arterial e a
dislipidemia. Estados pré-inflamatério e pré-tromboético
também estio presentes (Grundy et al., 2004).
Definicoes foram propostas para a SM (Tabela 1). A
primeira delas, da Organizacao Mundial da Saude (OMS),
considera a resisténcia insulinica como fator indispensavel
aseu diagnostico (Alberti e Zimmet, 1998). Uma segunda
definicao foi elaborada posteriormente pelo National Cho-
lesterol Education Program — Adult Treatment Panel III
(NCEP-ATP II) e, por apresentar maior aplicabilidade
clinica, utilizada na maioria dos estudos (Summary of
the third report of the National Cholesterol Education
Program — NCEP-ATP III, 2001). Mais recentemente, a

Tabela 1. Defini¢des para a sindrome metabolica

Federacao Internacional de Diabetes (IDF) propds nova
definicdo, na qual a presenca de gordura visceral torna-se
o principal fator diagnostico (IDF, 2005).

A SM é um transtorno de alta prevaléncia na populacao
em geral. Nos Estados Unidos, a prevaléncia ajustada para
a idade na populacdo adulta é de 23,7%, segundo dados
do Third National Health and Nutrition Examination
Survey — NHANESIII (Ford et al., 2002). Nao ha estudos
de prevaléncia representativos da populacio brasileira
(Sociedade Brasileira de Hipertensao et al., 2004).

A associacdo entre transtornos psiquiatricos e dis-
turbios metabolicos ¢ aventada de longa data. Ainda
no final do século XIX, si» Henry Maudsley, eminente
psiquiatra inglés, afirmou que “o diabetes é uma doenca
freqiientemente presente em familias nas quais também
prevalece a insanidade” (Holt ef al., 2004).

Revisao de prontuarios de pacientes com diagnostico de
esquizofrenia ou transtorno afetivo bipolar (TAB), admiti-
dos em hospital psiquiatrico nos anos de 1940 a 1950, cons-
tatou taxas elevadas de diabetes, hipertensao e excesso de
peso (Bellnier, 2003). Ademais, individuos com transtornos
mentais constituem um grupo de morbimortalidade eleva-
da. A taxa de mortalidade padronizada de individuos com
esquizofrenia é de 1,5 a 4 vezes aquela da populacdo em
geral, e 6bitos por causas naturais respondem por quase
dois tercos desse excesso, com elevacao significativa dos

OMS 1. Alteragdo da regulacgdo da glicose (tolerancia alterada a glicose ou a glicemia de jejum alterada) ou DM e/ou

resisténcia a insulina
2. Duas ou mais das seguintes condigdes:
a. pressao arterial > 160/90 mmHg

(IMC) > 30 kg/m?

NCEP-ATP Il | 1- Trés ou mais das seguintes condigbes:
b. trigliceridemia > 150 mg/dI

d. pressdo arterial > 130/> 85 mmHg
e. glicemia de jejum > 110 mg/d|

b. trigliceridemia > 150 mg/dl e/ou nivel de HDL < 35 mg/dl para homens e < 39 mg/d| para mulheres
c. obesidade central (indice cintura/quadril > 0,90 para homens e > 0,85 para mulheres) ou indice de massa corporal

d. microalbuminria (taxa de excregao urinaria de albumina > 20 mcg/min ou indice albumina/creatinina > 20 mg/g)

a. obesidade central (circunferéncia abdominal > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres)

c. niveis de HDL < 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres

IDE 1. Obesidade central (circunferéncia abdominal > 94 cm para homens europeus ou > 88 cm para mulheres européias)

2. Duas ou mais das seguintes condigdes:

essa anormalidade lipidica

previamente diagnosticada

Valores especificos devem ser usados para outros grupos étnicos

a. trigliceridemia > 150 mg/dl ou tratamento especifico para essa anormalidade lipidica
b. niveis sangiiineos de HDL < 40 mg/dl para homens ou < 50 mg/dl para mulheres, ou tratamento especifico para

c. pressao sistolica > 130 mmHg ou pressao diastélica > 85 mmHg, ou tratamento especifico para hipertensado

d. glicemia de jejum > 100 mg/dl, ou diagnéstico prévio de DM tipo Il
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indicadores de mortalidade relacionados ao DM e as doen-
cas cerebrovasculares (Brown, 1997; Brown et al., 2000;
Harris e Barraclough, 1988; Jeste et al., 1996).

Pacientes com transtornos do humor, por sua vez,
apresentam taxa de mortalidade padronizada 50% maior
que a da populacao em geral, e causas naturais respon-
dem por 45% desse excesso (Harris e Barraclough, 1988;
Murphy et al., 1987). A depressao, per se, confere um risco
relativo de 1,5 a 2,5 vezes para morbidade e mortalidade
por causas cardiacas (Lett et al., 2004). Por fim, muitos
psicofarmacos apresentam efeitos colaterais importantes
relacionados a SM, como ganho de peso, alteracoes no
metabolismo da glicose e dislipidemias (ADA et al., 2004;
Casey et al., 2004a ou b; Fava, 2000; Garland et al., 1988).
Face a esses dados, é razoavel supor que a prevaléncia
de SM seja maior na populacdo psiquiatrica, quando
comparada a prevaléncia na populacao geral.

Assim, o objetivo do presente estudo € realizar uma
revisdo da literatura médica buscando estudos epidemio-
logicos que avaliaram a prevaléncia ou a incidéncia de SM
em pacientes portadores de transtornos mentais, bem
como dos disturbios metabdlicos que a constituem.

Métodos

Foi realizada pesquisa nas bases eletronicas de dados Med-
line e Lilacs, buscando artigos que tratassem da associacao
entre SM e transtornos mentais. Na Medline, utilizou-se a
expressao “metabolic syndrome”, associada as seguintes,
em todos os campos: “mental illness”, “mental disorder”,
“psychiatricillness”, “psychiatric disorder”, “schizophrenia”,
“bipolar disorder”, “depression” e “mood disorder”. Na base
de dados Lilacs, foram utilizados os descritores “sindrome
xmetabolica”, “diabetes” e “hiperglicemia”, associados aos
seguintes: “transtornos mentais”, “esquizofrenia”, “transtor-
no bipolar” e “depressao”. Estudos relevantes nao encon-
trados na busca inicial foram selecionados a partir da lista
de referéncias dos artigos encontrados. Foram incluidos no
estudo todos os artigos em linguas portuguesa, inglesa ou
espanhola que apresentassem dados epidemiolégicos sobre
prevaléncia ou incidéncia de SM e seus componentes em
individuos com transtornos mentais. Foram excluidos desta
revisao sistematica os artigos que tinham como objetivo
principal investigar a associacao de psicofarmacos com a
SM ou com os disturbios que a compoem.

Resultados

Dezesseis estudos epidemioldgicos sobre prevaléncia
de SM em populacoes psiquiatricas foram encontrados

nesta revisdo da literatura. Outros 24 estudos apresen-
taram dados de prevaléncia ou incidéncia de disturbios
constituintes da SM (obesidade, disturbios do metabo-
lismo da glicose, hipertensao arterial e dislipidemias)
em populacdes psiquiatricas.

Transtornos mentais e sindrome metabdlica

Trés estudos avaliaram populagoes psiquiatricas sem
diagndstico especifico e verificaram taxas de prevaléncia
de 29,2% (Straker et al., 2005), 37,3% (Correll et al., 2006)
e 46% (Crabtree, 2004). Pacientes com esquizofrenia ou
transtorno esquizoafetivo foram objetos de onze estudos,
e, em nove deles, a prevaléncia de SM pelos critérios do
NCEP-ATP Il variou entre 28,4% e 62,5% (Basu et al., 2004;
Cohn et al., 2004; De Hert et al., 2006; Hagg et al., 2006;
Heiskanen et al., 2003; Kato et al., 2004; McEvoy et al., 2005,
Meyer et al., 2006; Pandina et al., 2004). Destes, o estudo
realizado na Holanda apresentou a menor prevaléncia de
SM (28,4%); todavia, esse valor foi mais de duas vezes a
prevaléncia de SM na popula¢ao (De Hert et al., 2006). Os
dois estudos restantes encontraram taxas inferiores a esses
valores (Littrell et al., 2003; Saari et al., 2005). Um deles
utilizou critérios diagndsticos préprios, nao descritos pelos
autores, e constatou prevaléncia de 22,2% em pacientes
internados (Littrell et al., 2003). O outro estudo avaliou
individuos com esquizofrenia participantes do Northern
Finland 1966 Birth Cohort e obteve prevaléncia de 19,4%,
inferior aos valores citados, mas 3,7 vezes maior que a do
grupo-controle (Saari et al., 2005). Nesse estudo, a preva-
léncia de SM em individuos com outros tipos de psicose
ou com transtornos mentais nao psicoticos nao foi mais
elevada que a prevaléncia nos controles.

Um dos estudos que avaliaram a prevaléncia de SM
em individuos com esquizofrenia utilizou dados de 689
pacientes incluidos no Clinical Antipsychotic Trial of
Intervention Effectiveness (CATIE). O CATIE é um en-
saio clinico patrocinado pelo National Institute of Mental
Health (NIMH) que tem por objetivo comparar a efetivi-
dade de quatro antipsicoticos atipicos e um antipsicotico
tradicional. A prevaléncia encontrada, pela definicao do
NCEP, foi de 40,9%, sendo significativamente maior em
mulheres do que em homens (respectivamente, 51,6%
e 36,0%, p = 0,002). Quando comparados a controles do
Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III), a prevaléncia de SM foi significativa-
mente maior tanto para homens (OR: 2,297, p < 0,0001)
quanto para mulheres (OR: 3,186, p < 0,0001).
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Um tinico estudo foi encontrado envolvendo pacientes
com TAB, com prevaléncia de 30% para SM (Fagiolini et
al., 2005). Dos 171 pacientes examinados, 44% estavam
em uso de litio e 34%, em uso de antipsicoticos atipicos.
Nao foram verificados estudos envolvendo pacientes
com diagndstico atual de depressao unipolar. Todavia,
um estudo avaliou a prevaléncia de SM em individuos
participantes do NHANES III, com histéria de episddio
depressivo maior (Kinder et al., 2004). Em mulheres jo-
vens (17 a39 anos), a prevaléncia encontrada foi de 12,3%,

taxa duas vezes maior que a do grupo-controle. Esse au-
mento permaneceu significativo mesmo se considerados
fatores de confusdo, como sexo, etnia, grau de instrucao,
tabagismo, atividade fisica, consumo de carboidratos e de
alcool. No entanto, nesse mesmo estudo, a prevaléncia de
11,7% encontrada em homens da mesma faixa etdria nao
diferiu significativamente daquela do grupo-controle.
Os estudos sobre prevaléncia de SM em pacientes
com transtornos mentais encontram-se descritos na
tabela 2. Foram publicados a partir de 2003 e envolveram

Tabela 2. Estudos de prevaléncia de sindrome metabolica em

populagdes com transtornos mentais

N total L .. . N . ~
Estudo (mulheres) Idade média (dp) Diag. Prevaléncia Observacdes
Heiskanen et al, 2003 | 35(16) 45 (10,4) ESQ 37,1% Pacientes em uso de antipsicoticos
(50% em uso de clozapina)

. o . ESQ/ Internados: 22,2% Critérios para diagnostico de SM
Littrell et al,, 2003 125 (50) Néo informada TEA Ambulatoriais: 51,0% nao foram informados pelos autores
Basu et al,, 2004 35(19) 44,5(7,8) TEA 42,4% Dados da avaliagdo inicial de estudo

com topiramato
Homens: 42,7 (11,5) ESQ/ Homens: 42,6%
Cohn et al, 2004 2084 | Mulheres: 44,5 (109) | TEA Mulheres: 48,5% -
Crabtree, 2004 105 N&o informada SDE 46% -
Kato et al., 2004 48 (24) 40,3 (12,0) ESQ 62,5% -
Homens: 11,7%
. Homens: 28,2 Historia | (OR: 1,6 95% IC: 0,6-4,0) Estudo controlado, com
Kinder etal, 2004 | 545(368) | 1 iheres:298  |deEDM|  Mulheres: 123% dados do NHANES I
(OR:2,195% IC: 1,2-3,7)
Pandina et al., 2004 121 N&o informada ESQ/ 54% Dafjc.)s de ayallagao de Qamentes.
TEA refratarios ou intolerantes a olanzapina
. 19,4% Estudo controlado, com pacientes e
Saari et al, 2005 3 31 anos ESQ (OR: 3,7 95% IC: 1,5-9,0) controles nascidos em 1966
Straker et al., 2005 89 (44) 39,8 (15,3) SDE 29,2% Pacientes em uso de
antipsicoticos atipicos
40,9% (homens: 36,0% - Avaliacgdo inicial de pacientes do
McEvoy et al., 2005 689 (180) 40,4 (11,2) ESQ mulheres: 51,6%, p = 0,003) estudo CATIE
Fagiolini et al., 2005 171 (104) 46,9 (16,5) TAB 30% -
ESQ/ 0 N .
Meyer et al., 2006 80 (6) 49,0 TEA 51,2% Prevaléncia ajustada para a idade
Correll et al,, 2006 367 (169) 429 (15,3) SDE 37,3% Pacientes em uso de
antipsicoticos atipicos
0 0 L .. .
De Hert et al, 2006 430 (151) 36,5 (11.,8) ESQ 28,4% (36% pelos critérios Prevaléncia duas~vezes machJr d_o
da IDF) que a da populacdo de referéncia
Hagg et al., 2006 269 ESQ 34,6% -

N: tamanho da amostra; dp: desvio-padrao; Diag.: diagndstico; SDE: sem diagndstico especifico; ESQ: esquizofrenia; TEA: transtorno esquizoafetivo;
EDM: episddio depressivo maior; TAB: transtorno afetivo bipolar; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiangca; NHANES IlI: Third National Health and
Nutrition Examination Survey; CATIE: Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effectiveness.
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populacoes da Bélgica (De Hert et al., 2006), do Canada
(Cohn et al., 2004), dos Estados Unidos (Basu et al.,
2004; Crabtree, 2004; Kato et al., 2004; Kinder et al., 2004;
Pandina et al., 2004; Fagiolini et al., 2005; McEvoy et al.,
2005; Straker et al., 2005; Correll et al., 2006; Meyer et
al., 2006), da Finlandia (Heiskanen et al., 2003; Saari et
al., 2005) e da Suécia (Hagg et al., 2006). Um estudo
avaliou conjuntamente pacientes dos Estados Unidos
e de Taiwan (Littrell et al., 2003). No Brasil, ainda nao
foram realizados estudos dessa natureza.

Transtornos mentais e obesidade

Foram encontrados dez estudos com dados sobre pre-
valéncia de excesso de peso e obesidade em pacientes
com transtornos mentais, sendo um deles uma revisao
sistematica que abordou especificamente obesidade e
transtornos de humor.

Susce et al. (2005) avaliaram 560 pacientes do estado
norte-americano de Kentucky, portadores de transtor-
nos psiquiatricos graves, e constataram prevaléncia de
obesidade muito superior a da populacéo local (OR: 2,6
-95% IC: 2,2-3,0). Sexo feminino, etnia afro-americana,
uso prolongado ou inicio precoce de uso de psicofarma-
cos associaram-se significativamente a obesidade.

Estudos em pacientes com esquizofrenia e transtorno
esquizoafetivo apresentaram resultados divergentes. Pre-
valéncia aumentada de obesidade nao foi encontrada em
individuos com esquizofrenia residentes em Southampton,
na Inglaterra (Brown et al., 1999). Analise dos dados do
National Health Interview Survey, nos Estados Unidos,
constatou que, comparados a controles, somente indi-
viduos esquizofrénicos do sexo feminino apresentavam
elevacao significativa do indice de massa corporal (IMC)
(Allison et al., 1999a). Ja a analise de dados basais de 420
pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafeti-
vo, participantes de um ensaio clinico com ziprasidona,
nao evidenciou elevacgao significativa do IMC, quando
comparados aos valores de referéncia da populacao ame-
ricana (Allison et al., 1999a). Todavia, Theisen et al. (2001)
encontraram taxas elevadas de obesidade em pacientes
jovens com diagndstico de esquizofrenia internados em
um centro de reabilitacao na Alemanha. Por fim, pacientes
esquizofrénicos incluidos no estudo CATIE apresentaram
valores médios elevados de IMC (28,8 kg/m? para homens
e 32,8 kg/m? para mulheres); os autores, contudo, nao
informaram se esses valores diferiram significativamente
das médias de IMC de individuos da mesma faixa etaria
na populacao (McEvoy et al., 2005).

Prevaléncia aumentada de obesidade ocorre em
pacientes com transtorno de humor, principalmente na-
queles com TAB. Um estudo controlado com 89 pacientes
eutimicos portadores de TAB verificou prevaléncia de
excesso de peso e obesidade significativamente maiores
em mulheres (respectivamente, 44% versus 25% e 20%
versus 13%). Homens com TAB apresentaram prevaléncia
significativamente maior de obesidade, mas nao de exces-
so de peso (respectivamente, 18% versus 10% e 28% versus
43%). Obesidade central foi significativamente maior em
ambos os sexos (Elmslie et al., 2000). Dois outros estudos
também apresentaram dados de prevaléncia de obesidade
em pacientes com TAB, sendo encontradas taxas de 45%
(Fagiolini et al., 2000) e 32% (Fagiolini et al., 2005).

Um estudo prospectivo com homens de meia-idade
(45 a 59 anos) nao verificou associacdo entre IMC e
sintomas depressivos (Lawlor et al., 2005). Por fim, re-
visdo sistematica sobre a associacdo entre obesidade e
transtornos do humor concluiu, pela analise dos estudos
clinicos, que criancas e adolescentes com transtorno
depressivo maior apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento de excesso de peso e que pacientes com
TAB apresentam indices elevados de excesso de peso,
obesidade e obesidade central (McElroy et al., 2004).
Nessa mesma revisao, a analise de estudos baseados em
comunidade constatou que depressdo maior em mulheres
associa-se positivamente a obesidade e que depressao
atipica em mulheres associa-se a risco significativamente
maior de excesso de peso, se comparada a depressao sem
sintomas atipicos (McElroy et al., 2004).

Transtornos mentais e distlrbios do
metabolismo da glicose

Cinco estudos avaliaram a prevaléncia de DM em indi-
viduos com esquizofrenia; dois deles também avaliaram
pacientes com transtorno esquizoafetivo (Cohen et al.,
2006; Dixon ef al., 2000; Mukherjee et al., 1996; Regenold
et al., 2002; Subramaniam et al., 2003).

Mukherjee et al. (1996) constataram prevaléncia de
15,8% para DM em pacientes com esquizofrenia de 45 a
74 anos internados em instituicao de longa permanéncia
na Italia. Dixon et al. (2000) analisaram dados do Schi-
zophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT)
e encontraram prevaléncia de diabetes de 10,8%, bem
acima da taxa detectada no NHANES III (1,2% para a
faixa etaria de 18 a 44 anos e 6,3% para a de 45 a 64 anos).
Regenold et al. (2002) constataram prevaléncia de 50%
para DM tipo II em pacientes internados com transtor-
no esquizoafetivo, taxa significativamente maior que
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aquela detectada no NHANESIII. Encontraram também
prevaléncia de 13% em pacientes com esquizofrenia,
que, embora elevada, nao diferiu significativamente do
valor de referéncia. Em Singapura, taxas elevadas de
DM (16%) e tolerancia alterada a glicose (30,9%) foram
verificadas em amostra de 194 pacientes com esquizo-
frenia residentes em instituicao de longa permanéncia
(Subramaniam et al., 2003). Na Holanda, Cohen et al.
(2006) avaliaram 200 pacientes com diagndstico de
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo e encontra-
ram prevaléncia de 14,5% para DM, significativamente
mais elevada que a prevaléncia ajustada para a idade na
populacao holandesa (1,5%).

Tomados em conjunto, esses estudos sao concordan-
tes em apontar indices elevados de DM em individuos
com esquizofrenia.

Dois estudos controlados avaliaram alteracoes da
homeostase da glicose em pacientes esquizofrénicos
virgens de tratamento (Arranz et al., 2004; Ryan et al.,
2003). Ryan et al. (2003) encontraram prevaléncia de
15% para glicemia de jejum alterada, comparada a 0%
no grupo-controle; os pacientes com esquizofrenia
também apresentaram insulinemia significativamente
mais elevada e maior resisténcia a insulina, medida pelo
indice HOMA. Todavia, Arranz et al. (2004) encontraram
resultados divergentes. Esses autores avaliaram 100
pacientes divididos em dois grupos, com ou sem historia
de uso prévio de antipsicoticos, e os compararam a um
terceiro grupo de 50 individuos saudaveis. Somente os
pacientes com passado de uso de antipsicéticos apre-
sentaram aumento significativo dos niveis séricos de
insulina e peptideo C e grau significativamente mais alto
de resisténcia a insulina, medido pelo indice HOMA.

A prevaléncia de DM ¢ elevada também em indi-
viduos com TAB. Cassidy et al. (1999) encontraram
prevaléncia de 9,9% em amostra de 345 pacientes
hospitalizados, significativamente superior ao valor de
3,4% da populacao de referéncia; os pacientes diabéticos
apresentaram nimero maior de internacoes que os nao-
diabéticos, embora o tempo de duracao da doenca fosse
similar. Regenold ef al. (2002) constataram prevaléncia
de 26% para DM tipo II entre pacientes internados com
TAB, valor significativamente maior do que o detectado
pelo NHANES III.

Estudos em amostras de pacientes deprimidos apre-
sentaram resultados divergentes. Analise dos dados
do Epidemiologic Catchment Area Project (ECA) nao
evidenciou aumento significativo do risco de desenvol-
vimento de DM em pacientes deprimidos (Eaton et al.,

1996). Em sentido contrario, outro estudo prospectivo,
com seguimento médio de quinze anos, concluiu que a
presenca de grande numero de sintomas depressivos é
fator de risco para o surgimento de diabetes (RR: 1,86
- 95% IC: 1,27-2,71), mesmo se considerados outros
fatores, como uso de alcool, tabaco, atividade fisica e
IMC (Carnethon et al., 2003). Regenold et al. (2002)
verificaram prevaléncia de 18% para DM tipo II em pa-
cientes internados com diagnostico de depressao maior,
valor que nao diferiu significativamente se comparado
ao da populacao de referéncia.

Estudos sobre a associacao positiva entre resisténcia
ainsulina e depressao também apresentaram resultados
contraditorios. Okamura et al. (2000) avaliaram, prospecti-
vamente, vinte pacientes nao-diabéticos e concluiram que
individuos deprimidos apresentam menor sensibilidade
a insulina, que tende a se normalizar com o tratamento
da depressao. Everson-Rose et al. (2004) analisaram
dados de 2.662 mulheres nao-diabéticas e encontraram
associacao positiva entre depressao e resisténcia a in-
sulina (p < 0,04) e aumento na incidéncia de DM tipo II
(p < 0,03) em pacientes deprimidas para um periodo de
trés anos. Timonen et al. (2005) encontraram, em 491
pacientes com tolerancia alterada a glicose, associacao
positiva entre gravidade dos sintomas depressivos,
avaliada pelo Inventario de Beck, e maior resisténcia a
insulina. Dois estudos contradisseram esses achados.
Lawlor et al. (2003) mensuraram a resisténcia a insulina
em mais de quatro mil mulheres com idade superior a 60
anos e encontraram associacio em “J” entre resisténcia
a insulina e depressdo, com a prevaléncia desta ultima
diminuindo com o aumento da resisténcia a insulina e
passando a se elevar com o diagndstico de diabetes. Mais
recentemente, o mesmo grupo de pesquisadores nao
verificou correlacao entre resisténcia a insulina e escores
elevados de sintomas depressivos em estudo com 2.203
homens de meia-idade (Lawlor et al., 2005).

Como seria de se esperar, a prevaléncia de DM
eleva-se em amostras de pacientes com transtornos psi-
quiatricos graves, sem diagnostico especifico. Susce et
al. (2005) avaliaram pacientes dessa natureza do estado
de Kentucky, sem diagnostico especifico, e encontraram
prevaléncia de DM superior a esperada para a populacao
local (OR: 2,9 —95% IC: 2,3-3,6).

Transtornos mentais e elevacdo da pressao arterial

E questionavel a existéncia de associacao entre trans-
tornos mentais graves e elevacao da pressao arterial,
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particularmente em se tratando de pacientes com
esquizofrenia. Susce et al. (2005) nao evidenciaram
associacao entre doenca mental grave e hipertensao
arterial. Cohn et al. (2004) nao encontraram indices
elevados de hipertensao em pacientes esquizofrénicos.
Os pacientes esquizofrénicos participantes do CATIE
também nao apresentaram niveis médios elevados de
pressao arterial (McEvoy et al., 2005). Todavia, essa
associacao pode existir em pacientes com TAB, visto
que, em um estudo envolvendo 171 pacientes, 39% de-
les apresentaram indices pressoéricos > 130/85 mmHg
(Fagiolini et al., 2005).

A presenca de sintomas depressivos pode ser fator
predisponente para o surgimento de hipertensao arterial.
Dois estudos prospectivos avaliaram especificamente
esse tema e constataram risco aumentado de hipertensao
em pacientes com escores elevados de sintomas depres-
sivos. O primeiro, com acompanhamento de 7 a 16 anos,
concluiu que altos indices de ansiedade ou depressao
associam-se a maior incidéncia de hipertensiao em in-
dividuos brancos na faixa etaria de 45 a 64 anos ou em
individuos negros na faixa etaria de 25 a 64 anos (Jonas et
al., 1997). O segundo, com acompanhamento de homens
jovens por cinco anos, também demonstrou que escores
elevados de sintomas depressivos associam-se a maior in-
cidéncia de hipertensao (Davidson et al., 2000). Lawlor et
al. (2005), entretanto, nao verificaram associacao positiva
entre sintomas depressivos e niveis de pressao sistolica,
seja em analise prospectiva, seja transversal.

Transtornos mentais e dislipidemias

Nao foram encontrados estudos que abordassem espe-
cificamente a associacdo entre transtornos mentais e
dislipidemias. Ademais, dados nesse sentido que puderam
ser extraidos de alguns dos estudos citados anteriormente
nao permitem que se conclua se ha ou nao essa associacao
(Cohn et al., 2004; Fagiolini et al., 2005; Kinder et al., 2004;
Lawlor et al., 2005; McEvoy et al., 2005).

Kinder et al. (2004) constataram que a porcentagem
de individuos com histéria de depressao com niveis ele-
vados de triglicerideos (> 150 mg/dl) ou niveis baixos de
HDL (< 40 mg/dl para homens ou 50 mg/dl para mulhe-
res) nao era diferente dos controles. Lawlor et al. (2005)
nao encontraram associacdo entre escores elevados de
depressao e os niveis de HDL ou triglicerideos, seja em
analise prospectiva, seja transversal. A média da triglice-
ridemia de pacientes incluidos no CATIE, de 189 mg/dlI,
foi superior ao valor de corte para SM (150 mg/dl);ja a

média de HDL sérico foi superior ao valor de corte para
SM somente em mulheres (média de 47,7 mg/dl para
mulheres e de 42,3 mg/dl para homens) (McEvoy et al.,
2005). Cohn et al. (2004), contudo, observaram niveis
mais elevados de triglicerideos e niveis mais baixos de
HDL em pacientes esquizofrénicos, quando comparados
a populacao de referéncia. Dos pacientes avaliados em
um estudo de prevaléncia de SM em pacientes com
TAB, 48% apresentaram trigliceridemia > 150 mg/dl ou
estavam em uso de drogas hipolipemiantes (Fagiolini et
al., 2005). Todavia, nesse mesmo estudo, a porcentagem
de homens com HDL < 40 mg/dl ou de mulheres com
HDL < 50 mg/dl foi de apenas 23%, valor inferior ao
encontrado na populacao em geral.

Discussio

Os estudos expostos nesta revisao da literatura suge-
rem que pacientes portadores de transtornos mentais
mais graves, como esquizofrenia e transtornos esqui-
zoafetivos, apresentam probabilidade maior de serem
acometidos por SM. O mesmo pode nao ocorrer em se
tratando de TAB, haja vista que, no unico estudo envol-
vendo pacientes com esse transtorno, a prevaléncia de
SM encontrada foi apenas discretamente superior a dos
valores populacionais.

A maior prevaléncia de SM em populacoes psiquia-
tricas explica-se por uma causalidade multifatorial, em
que se incluem fatores ligados ao estilo de vida desses
pacientes, fatores genéticos, perinatais, neuroquimicos
e hormonais, além do uso de psicofirmacos. Sabe-se
que alimentac¢do inadequada e estilo de vida sedentario
desempenham papéis importantes na génese da SM
(Zimmet et al., 2001). Individuos com esquizofrenia ou
TAB realizam pouca atividade fisica e consomem dieta
pouco saudavel (Brown et al., 1999; Elmslie ef al., 2001,
Holt et al., 2004; Peet, 2004; Ryan e Thakore, 2002).

Variaveis psicossociais relacionadas ao estresse po-
dem estar envolvidas. Sentimentos de cansaco excessivo
ou tracos de personalidade que refletem um estilo de
vida estressante (comportamento tipo A, hostilidade e
raiva) correlacionam-se significativamente com hiperin-
sulinemia, hiperglicemia, dislipidemia, hipertensao e
obesidade central (Ridikkonen et al., 1996). Um estudo
de coorte de base populacional demonstrou que altos
indices de sintomas depressivos, tensao e raiva em
mulheres saudaveis predizem maior incidéncia de SM,
apos seguimento médio de 7,4 anos. Todavia, a intera-
¢do no sentido inverso também foi constatada, ja que a
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presenca de SM, quando da avaliacdo inicial, também
levou a aumento de sentimentos de raiva e ansiedade
(Raikkonen et al., 2002).

Fatores genéticos e perinatais estao implicados
nessa associacdo. Pacientes com esquizofrenia podem
apresentar reducao da atividade em lobo frontal de uma
substancia denominada brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), o que também esta relacionado a menor sensi-
bilidade a insulina (Peet, 2004). Estudos em populacoes
orientais sugerem que polimorfismos de genes relacio-
nados ainsulina e a tirosina-hidroxilase associam-se tanto
a resisténcia a insulina como a depressao (Ramasubbu,
2002). Contudo, a influéncia genética pode ser de menor
importancia em pacientes deprimidos. McCaffery et al.
(2003) estudaram gémeos monozigoticos e dizigoticos e
concluiram que, na depressao, as influéncias ambientais
respondem pela maior parte dessa associacdo. Por fim,
o sofrimento perinatal é fator predisponente para de-
senvolvimento de resisténcia a insulina e também esta
implicado na génese da esquizofrenia (Hofman et al.,
2004; Holt et al., 2004).

Postula-se que o sistema serotoninérgico esteja
envolvido na associacdo entre SM e depressao. A
diminuicao da funcao serotoninérgica associa-se com
a ingestao aumentada de carboidratos, aos episodios
bulimicos e a obesidade. Disturbios na fung¢ao serotoni-
nérgica periférica, com aumento de receptores SHT, em
plaquetas, podem aumentar a agregacio plaquetariae a
vasoconstri¢ao e contribuiriam para a trombogénese e
a aterosclerose associadas a resisténcia a insulina (Holt
et al., 2004).

A hipétese de hiperativacao do eixo hipotalamo-pi-
tuitario-adrenal (HPA) tem sido proposta como um dos
principais elos entre os transtornos mentais e a SM. A
hipercortisolemia diminui a sensibilidade a insulina e se
correlaciona com adiposidade central, hipertensao arte-
rial, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (Bjorn-
torp e Rosmond, 1999; Toalson et al., 2004). Estresse no
inicio da vida ou histdria de estresse cronico, fisico ou
ambiental podem inibir os mecanismos de feedback que
controlam a resposta cortisolémica (Bjorntorp, 2001;
Chrousos, 2000). Na depressao, a hiperatividade do
eixo HPA talvez seja o achado bioquimico mais consis-
tente (Ramasubbu, 2002). Ja na esquizofrenia, diversas
linhas de pesquisa também apontam para um eixo HPA
hiper-reativo, com elevacao da secrec¢io de cortisol e um
controle inibitorio deficiente (Ryan e Thakore, 2002).

A avaliacao de estudos que relacionam a incidéncia
de SM ao uso de psicofarmacos foge ao escopo desta

revisdo. Embora exista um vasto niumero de estudos
sobre os efeitos adversos metabolicos dos psicofarma-
cos, apenas recentemente comecgaram a surgir estudos
que abordam especificamente o nexo causal entre
psicofarmacos e SM. Todavia, € razoavel suspeitar que
o uso de psicofarmacos, principalmente antipsicoticos
atipicos, seja provavelmente a causa mais importante
da maior prevaléncia de SM em pacientes psiquiatricos.
No estudo de Arranz et al. (2004), que compararam
pacientes esquizofrénicos com ou sem histéria de uso
de antipsicoticos, o uso prévio de antipsicoticos foi res-
ponsavel pela maior resisténcia a insulina encontrada
nesses pacientes. Recentemente, a Food and Drug
Administration (FDA), nos Estados Unidos, determinou
que a bula dos antipsicoticos atipicos contenha um alerta
quanto ao risco de desenvolvimento de disturbios do me-
tabolismo da glicose (Citrome et al., 2005; Henderson,
2005). Todavia, cabe ressaltar que o risco para desenvol-
vimento de SM ou outros transtornos metabolicos nao
¢ 0 mesmo para todos os antipsicéticos (Citrome et al.,
2005). Casey et al. (2004b) compararam pacientes em
uso de aripiprazol (n = 504) e olanzapina (n = 505) para
detectar a incidéncia ou a exacerbacao de SM. Apos 16
semanas, a ocorréncia desses eventos foi de 8,5% para
aripiprazol versus 14,4% para olanzapina e, ap6s um ano,
de 10% para aripiprazol versus 20% para a olanzapina. O
risco relativo para desenvolvimento de SM foi o dobro
no grupo da olanzapina (RR: 2,1 - p = 0,016).

Ganho de peso induzido pelos psicofarmacos é o
principal fator que leva as disfuncoes metabdlicas que
ocorrem com o uso dessas drogas. Antidepressivos, prin-
cipalmente os triciclicos, litio, acido valproéico e diversos
antipsicéticos estao associados a ganho significativo de
peso (Casey, 2005; Garland ef al., 1988). Entre os antip-
sicoticos atipicos, clozapina e olanzapina sao as drogas
que mais provocam ganho de peso (Allison ef al., 1999b)
e também as que mais se associam aos distirbios do me-
tabolismo da glicose e as dislipidemias (ADA et al., 2004).
Embora a sedacao secundaria a algumas dessas drogas
e a diminuicao da atividade fisica estejam implicadas, os
aumentos de apetite e ingestao caldrica estao na base do
surgimento desse efeito adverso (Casey, 2005; Elmslie et
al., 2001; Garland et al., 1988; Holt et al., 2004; Sena et al.,
2003; Zimmermann ef al., 2003). Diversos psicofarmacos
agem sobre os centros nervosos ligados ao controle da
saciedade e do peso, por meio do bloqueio de receptores
histaminicos H,, receptores dopaminérgicos ou recepto-
res serotoninérgicos 5-HT, . (Henderson, 2005; Wirshing,
2004; Zimmermann et al., 2003). A hiperprolactinemia
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secundaria a varios antipsicoticos também acarreta ganho
de peso (Henderson, 2005).

Entrementes, é provavel que alguns antipsicéticos
interfiram diretamente na homeostase da glicose.
Dados da FDA apontam que 25% dos pacientes em uso
dessas drogas que desenvolvem DM nao apresentam
obesidade nem ganho de peso significativo (Casey et
al., 2004a). Ardizzone et al. (2001) demonstraram que
a clozapina, a risperidona, a flufenazina, a loxapina e a
amoxapina inibem o transporte de glicose em cultura
de células PC-12 e em células musculares de ratos, de
forma dose-dependente. O bloqueio de receptores SHT,
das células beta das ilhotas pancreaticas e a inibicao da
liberacdo de insulina por receptores alfa,-adrenérgicos
também tém sido apontados como possiveis causas
nesse sentido (Citrome et al., 2005; Sena et al., 2003).
Por fim, a hiperprolactinemia prolongada esta associada
a aumento do risco de DM (Henderson, 2005).

E importante notar que, apesar das altas taxas de SM
em individuos esquizofrénicos, a prevaléncia aumen-
tada de obesidade nessa populacao nao foi constatada
por Brown et al. (1999), na Inglaterra, ou por Allison et
al. (1999a), nos Estados Unidos. Tais achados podem
ser creditados a existéncia de porcentagem signifi-
cativa de esquizofrénicos com baixo peso e a maior
incidéncia de adiposidade visceral nessa populacio,
independentemente da existéncia de obesidade (Ryan
e Thakore, 2002). Theisen et al. (2001), pelo contrario,
constataram prevaléncia elevada de obesidade em
pacientes internados, o que pode ser conseqiiéncia do
tratamento instituido, haja vista que taxas mais elevadas
de obesidade foram observadas em pacientes em uso
de antipsicoéticos atipicos.

Os estudos encontrados que trataram da prevalén-
cia ou da incidéncia de SM e disturbios metabdlicos
correlatos em pacientes deprimidos, com histéria de
depressao ou escores elevados de sintomas depressi-
vos, mostraram-se inconclusivos. Algumas hipoteses
para explicar tais diferencas podem ser levantadas. A
primeira hipotese diz respeito a perda de peso que,
com freqiiéncia, acompanha um episodio depressivo
de maior gravidade e que pode levar a melhora de pa-
rimetros metabolicos. A segunda hipdtese, em sentido
oposto, remete a parcela de individuos deprimidos que
apresenta alteracoes no eixo HPA. Aproximadamente
40% dos pacientes com transtorno depressivo maior
e 67% dos pacientes com depressdo psicotica apresen-
tam resposta cortisolémica nao supressora ao teste de
supressao pela dexametasona (Brown et al., 2004). We-

ber-Hamann ef al. (2002) demonstraram que pacientes
deprimidos hipercortisolémicos apresentam niveis
glicémicos mais elevados se comparados a deprimidos
normocortisolémicos. Thakore et al. (1997) constataram
em mulheres deprimidas nao obesas um aumento de
adiposidade visceral, que se correlaciona também a
niveis mais elevados de cortisol. No estudo prospectivo
de Everson-Rose et al. (2004), a adiposidade visceral
explicou a maior incidéncia de resisténcia a insulina e
DM em pacientes deprimidas, o que vai ao encontro da
possibilidade de haver um quadro subclinico de Cushing
nessas pacientes.

Algumas limitacoes quanto aos resultados dessa revi-
sao devem ser apontadas. Muitos dos estudos sobre preva-
léncia de SM em populacoes psiquiatricas envolveram um
pequeno numero de pacientes. Ademais, em sua maioria,
os valores encontrados foram obtidos de pacientes enca-
minhados a centros de referéncia ou a partir da avaliacao
inicial de pacientes incluidos em ensaios com psicofarma-
cos. Assim, é possivel que estes representem, na verdade, a
prevaléncia de SM em pacientes com transtornos mentais
de dificil tratamento. Ha, contudo, excegdes. O estudo de
Kinder et al. (2004) pode ser considerado bastante repre-
sentativo da populacio norte-americana, haja vista ter sido
realizado sobre uma amostragem extensa, obtida a partir
de dados do NHANES III; todavia, apresenta a limitacao
de ter sido realizado com individuos com histéria de de-
pressdo e de ndo poder ser generalizado para pacientes
que estejam vivenciando um episodio depressivo. Por fim,
a amostragem de individuos esquizofrénicos do estudo
de Saari et al. (2005) foi realizada a partir de um banco de
dados representativo da populacao local. Seus resultados,
no entanto, devem ser encarados com reservas em razao
do pequeno nimero de pacientes e da limitada faixa etaria
que representam.

Conclusao

Os estudos encontrados nesta revisdo indicam preva-
léncia aumentada de SM na populacao psiquiatrica, se
comparada as taxas encontradas na populacio geral.
Em se tratando de pacientes com esquizofrenia ou com
transtorno esquizoafetivo, os estudos sao concordantes
em apontar para uma prevaléncia elevada de SM. Um
unico estudo envolvendo pacientes com TAB constatou
prevaléncia discretamente elevada de SM.

E possivel a existéncia de associacao entre SM e
histoéria de depressdao em mulheres. Um unico estudo
com amostragem extensa e representativa apresentou
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resultados que apontam nessa direcao. Todavia, outras
avaliacoes de prevaléncia ou incidéncia de disturbios do
metabolismo da glicose em pacientes deprimidos ou com
escores elevados de sintomas depressivos apresentaram
resultados contraditérios.

E de grande importéincia a realizacao de novas
pesquisas sobre esse tema, com melhor delineacio
metodoldgica, utilizando amostras maiores e que in-
cluam pacientes internados e ambulatoriais. Avaliacdes
epidemioldgicas com pacientes virgens de tratamento
também devem ser realizadas, pois permitirdo quanti-
ficar a influéncia do tratamento psicofarmacolégico na
etiologia da SM.
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