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 Vários medicamentos estão associados a 
ganho de peso, incluindo alguns anticonvulsivantes,
antidepressivos, antipsicóticos e hormônios. Embora o 
mecanismo farmacológico envolvido seja específico para 
cada fármaco, na maioria dos casos o mecanismo preciso 
é desconhecido.(1, 2)

 Certos preditores de ganho de peso em 
pacientes que utilizaram, em estudos clínicos, alguns 
dos fármacos citados incluíram idade jovem, sexo femi-
nino, baixo índice de massa corporal (que prevê maior 
aceleração da mudança desse índice), histórico familiar 
de obesidade, além da dose e duração do tratamento.(3)

 Obesidade ocorre quando há armazenamento de 
energia aumentado resultante de um desequilíbrio entre 
a ingestão de energia e seu gasto. A etiologia específica 
para esse desequilíbrio na grande maioria dos indivíduos 
é multifatorial, com fatores genéticos e ambientais con-
tribuindo em diferentes graus. Numa pequena minoria de 
pacientes, o excesso de peso pode ser atribuído a uma 
condição médica de base ou um efeito não pretendido de 
um medicamento.(1)

 A ocorrência de uma reação adversa a 
medicamento, como ganho de peso, pode estar 
associada a características específicas de pacientes, por 
isso, não ocorre de maneira igual em todos que usam 
determinado fármaco.

 A diminuição do apetite é um dos sintomas 
depressivos mais comuns e um pequeno ganho de 
peso após a terapia com um antidepressivo pode ser 
observado como um efeito terapêutico do tratamento 
bem-sucedido.(4) No entanto, esses medicamentos 
podem induzir efeitos colaterais metabólicos 
importantes, incluindo os associados com o ganho de peso, 
principalmente com o uso por período prolongado.(5, 6) 

ANTIDEPRESSIVOS COM POTENCIAL 
PARA GANHO DE PESO
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MECANISMOS PROPOSTOS ESTUDOS CLÍNICOS

 Os mecanismos subjacentes do ganho 
de peso induzidos pelos antidepressivos não são 
totalmente compreendidos.(6) Foram relatados 
o  envolvimento de muitos neurotransmissores, 
neuropeptídios e hormônios(6,7)  - que apresentam 
um papel na regulação do apetite, nos compor-
tamentos alimentares e nas vias metabólicas -,(7) 
assim como fatores genéticos.(6)

 É sugerido que o ganho de peso associado 
com esses fármacos reflete sua ação nas vias das 
monoaminas, que incluem receptores serotoninér-
gicos, adrenérgicos, histaminérgicos, colinérgicos e 
dopaminérgicos.(7) 

 Bupropiona não parece ter um efeito 
substancial no apetite e não afeta a ingestão 
calórica. Entretanto, supostamente reduz o desejo 
por chocolate, além de estar associada com 
diminuição do peso corporal em pacientes 
depressivos.(8) 
 No quadro 1 são citados alguns antide-
pressivos que podem promover efeitos no peso 
corporal.

 Amitriptilina:

 Em um estudo retrospectivo dos efeitos da 
amitriptilina, sertralina e fluoxetina no peso, não 
foram observadas mudanças significativas no peso 
médio entre os grupos. Em um estudo duplo-cego 
de seis semanas, amitriptilina produziu ganho de 
peso significativamente maior do que trazodona. 
Quando comparada com nortriptilina e imipramina, 
amitriptilina causou um maior ganho do peso.(12)

 Em um estudo com 51 participantes (com 
idade entre 26 e 60 anos e recebendo 100 a 150 mg 
de amitriptilina ao dia), a média de ganho de peso 
após três meses do início da terapia  foi de 2 kg e, 
após nove meses, foi de 2,5 kg. As diferenças foram 
estatisticamente  significativas. Quando o fárma-
co foi descontinuado, ocorreu perda de peso, com 
uma média de 2,38 kg.(12)

 Clomipramina:

 A incidência* do aumento de peso 
com o fármaco foi de 2 a 20%. Vários pacientes 
experimentaram ganhos de peso superiores a 
25 % de seu peso corporal inicial. Em um estudo, o 
ganho de peso foi de pelo menos 7% do peso 
corporal inicial.(12)

 Mirtazapina:

 Em um estudo com 453 pacientes com 
depressão maior que utilizaram mirtazapina (5 a 60 
mg ao dia) durante um período de seis semanas, a 
incidência do ganho de peso foi de 12%, sendo que 

Quadro 1. Exemplos de antidepressivos que podem 
causar ganho de peso.(9,10)

 *Provavelmente ocorre devido às propriedades anti-histaminérgicas relativa-
mente fortes da mirtazapina.(11)

TRICÍCLICOS

Amitriptilina   

Clomipramina

Imipramina  

Nortriptilina

OUTROS ANTIDEPRESSIVOS (TETRACÍCLICOS)

Mirtazapina*

*Incidência: medida de frequência de doença, 
correspondendo ao número de novos casos ou 
eventos que ocorrem durante período específico 
de tempo em população sob risco de desenvolvi-
mento de doença ou eventos no mesmo período de
tempo.(13)
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esse ganho foi de 7% ou mais.(12)

 Em 28 indivíduos saudáveis, um período de 
quatro semanas com o uso de 30 mg ao dia de mir-
tazapina resultou em aumento significativo no peso 
corporal (1,64 kg) e no colesterol total (aumento 
médio de 7,6 mg/dL ou 0,197 mmol/L).(12)

 Em estudos pré-comercialização que 
incluíram o uso em longo prazo de mirtazapina, 8% 
dos pacientes descontinuaram a terapia por conta 
do ganho de peso.(12)

 Inibidores seletivos da recaptação de sero-
tonina, como citalopram, paroxetina e fluoxetina, 
têm pouca afinidade pelos receptores de histamina, 
α1-adrenérgicos e muscarínicos, por isso além de 
produzirem menos reações adversas que os antide-
pressivos tricíclicos, geralmente não estão associa-
dos com ganho de peso significativo.(11)

 Citalopram:

 A incidência de ganho de peso com do-
ses múltiplas do fármaco de 10 a 80 mg ao dia 
foi de pelo menos 1%. A causalidade não foi 
estabelecida.(12)

 Paroxetina:

 Em pacientes com depressão maior, sín-
drome do pânico ou ansiedade que utilizaram pa-
roxetina de liberação prolongada, a incidência de 
ganho de peso foi de 1 a 5%.(12)

 Fluoxetina:

 Em dois estudos clínicos controlados por 
placebo, a incidência de ganho de peso clinicamen-
te significativo (7% ou mais) foi de 8%, 6% e 1% em 
pacientes que receberam comprimidos diários de 
fluoxetina 20 mg, 60 mg e placebo, respectivamen-
te. Já a incidência de perda de peso clinicamen-
te significativo (7% ou mais) foi 7%, 12% e 3% em 
pacientes que receberam, por dia, comprimidos de 
fluoxetina de 20 mg, 60 mg e placebo, respectiva-
mente.(12)

 Pode ocorrer perda de peso significativa 

com o uso de fluoxetina, especialmente em pacien-
tes com depressão ou bulimia. Foi relatada perda 
de peso em pacientes com depressão maior em 
1,4% dos tratados com o medicamento, comparada 
com 0,5% daqueles que receberam placebo em es-
tudos clínicos. Em um estudo duplo-cego, pacientes 
com bulimia nervosa apresentaram uma média de 
perda de peso de 0,45 kg durante 16 semanas den-
tre os tratados com fluoxetina 60 mg, comparados 
com uma média de ganho de peso de 0,16 kg nos 
tratados com placebo.(12)

 Em um estudo controlado por placebo, du-
plo-cego com 35 pacientes, a melhora na depressão 
e na redução do índice de massa corporal não foi 
correlacionada de forma significativa, o que sugere 
mecanismos diferentes para esses efeitos. A redu-
ção no índice de massa corporal dos pacientes teve 
uma relação curvilínea com as doses de fluoxetina. 
As doses diárias de 20 e 40 mg resultaram em maio-
res reduções do índice do que as de 5 mg.(12)

 Trazodona:

 Foi relatado ganho de peso em 1,4 a 4,5% 
de pacientes que receberam trazodona (total 
de 299) comparado com zero a 1,9% que receberam 
placebo (total de 253). Já a incidência de perda de 
peso foi de até 5,7%.(12)

 Bupropiona:
 
 Verificou-se ganho de peso em cerca de 
14% de pacientes que receberam comprimidos 
convencionais de bupropiona. Um ganho de, pelo 
menos, 2,27 kg aconteceu em 6 ou 9% de pacientes 
com sobrepeso ou abaixo do peso, respectivamen-
te, na linha de base.(8) Em pacientes que receberam 
comprimidos revestidos de liberação prolongada de 
bupropiona para depressão maior, ocorreu ganho de 
peso superior a 2,27 kg em cerca de 3 ou 2% com 
dosagens de 300 ou 400 mg ao dia, respectivamen-
te.(8, 12) 
 No entanto, ocorreu perda de peso supe-
rior a 2,27 kg em cerca de 28% de pacientes que re-
ceberam comprimidos convencionais de bupropio-
na. Tal perda de peso ocorreu em cerca de 23% dos 
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pacientes que estavam acima do peso normal no 
início do estudo em comparação com cerca de 10% 
dos que estavam abaixo do peso normal no início do 
estudo.(8)

 Também ocorreu perda de peso em pa-
cientes que receberam comprimidos revestidos de 
liberação prolongada de bupropiona para depressão 
maior. Essa perda foi superior a 2,27 kg em cerca de 
14 ou 19% com dosagens de 300 ou 400 mg ao dia, 
respectivamente.(8,12)

 O ganho de peso é um problema 
significativo durante o uso em longo prazo de fárma-
cos antipsicóticos(15,16) e representa uma barreira à 
aderência ao tratamento assim como uma ameaça 
à saúde física e emocional do paciente. O estímu-
lo do apetite é o mecanismo primário envolvido. 
Estudos laboratoriais indicam que fármacos com 
significativo antagonismo pela histamina (H1) esti-
mulam o apetite através de efeitos em locais no 
hipotálamo.(15) 

Nos Estados Unidos está disponível medicamento 
contendo a associação de naltrexona e bupropiona 

para casos de obesidade ou sobrepeso na 
presença de, pelo menos, uma comorbidade 

relacionada ao peso.(12) Naltrexona é antagonista 
opioide e bupropiona inibe a recaptação de 

norepinefrina e dopamina, ambas usadas com 
outras finalidades quando isoladas. Em 

combinação, reduzem peso e melhoram o perfil 
metabólico de adultos obesos.(14)

ANTIPSICÓTICOS COM 
POTENCIAL PARA 
GANHO DE PESO

 Embora o mecanismo exato para ganho de 
peso com o uso de antipsicóticos seja incerto, ele 
tem sido associado aos efeitos anti-histamínicos e 

antimuscarínicos e ao bloqueio de receptores se-
rotoninérgicos (5-HT).(16,17) O uso concomitante de 
outros medicamentos, tais como ácido valproico, 
lítio, mirtazapina, alguns anti-histamínicos e an-
tidepressivos tricíclicos, também pode aumentar 
o peso por conta de seus efeitos farmacológicos 
sinérgicos.(17)

 Clorpromazina, olanzapina, quetiapi-
na, clozapina(15,17) e risperidona(16) são os agen-
tes de maior risco, mas ocorre algum ganho de 
peso com aproximadamente todos os antipsicóti-
cos.(15) Ziprasidona e aripiprazol estão associados 
com pouco ganho de peso.(16,17) Pacientes que co-
meçaram a ser tratados com haloperidol tiveram 
ganho de peso significativo em estudos clínicos.(12)

 Antipsicóticos de segunda geração podem 
causar aumentos rápidos no peso corporal duran-
te os primeiros meses de tratamento, que podem 
não estabilizar após um ano de tratamento.(12)

 O ganho de peso nos pacientes com 
esquizofrenia pode não ser exclusivamente de-
vido aos medicamentos, uma vez que fatores 
dietéticos e níveis de atividade têm um papel 
significativo nessa população,(16) que ingere 
alimentos com alto teor calórico e despende pouca 
energia.(18) 
 O quadro 2 elenca alguns antipsicóticos 
que podem afetar o peso corporal.

Quadro 2. Exemplos de antipsicóticos que podem 
causar ganho de peso. (10,15)

*Antipsicóticos típicos de baixa potência, como clorpromazina, são bloquea-
dores fortes de receptores H1 e estão associados com mais ganho de peso que 
os de alta potência, como haloperidol.(17)

AGENTES DE PRIMEIRA GERAÇÃO OU TÍPICOS 

Clorpromazina*   

Haloperidol

AGENTES DE SEGUNDA GERAÇÃO OU ATÍPICOS

Clozapina

Olanzapina  

Quetiapina

Risperidona

MECANISMOS PROPOSTOS
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 Uma revisão sistemática e metanálise identificou 404 estudos em pacientes tratados com 
antipsicóticos para indicações variadas. Pacientes (de 72 estudos) que nunca tinham recebido 
tratamento antipsicótico (virgens de tratamento) apresentaram ganho de peso de até 9,06 kg, com 
maior ganho observado com a duração prolongada do uso. No geral, houve mais ganho de peso em 
pacientes que nunca tinham recebido antipsicóticos comparados com os que realizaram uma troca no tratamento 
antipsicótico.(12) 
 As tabelas 1 e 2 mostram os resultados do ganho de peso observados nos estudos clínicos 
citados acima.

Tabela 1. Ganho de peso em pacientes virgens de tratamento para antipsicóticos.(12)

Tabela 2. Ganho de peso em pacientes que realizaram a troca de um antipsicótico para outro.(12)

* não informado

* não informado

PACIENTES VIRGENS DE TRATAMENTO PARA ANTIPSICÓTICOS

MEDICAMENTO CLORPROMAZINA HALOPERIDOL CLOZAPINA OLANZAPINA QUETIAPINA RISPERIDONA

DURAÇÃO DOS 
ESTUDOS Ganho de peso (kg)

< 6 semanas * 1,9 * 3,34 2,96 3,35

6 a 16 semanas * 2,88 * 5,03 1,81 4,08

16 a 38 semanas * * * 3,44 3,02 5,19

> 38 semanas * 7,97 6,21 9,06 6,14 7,81

PACIENTES QUE TROCARAM O  TRATAMENTO PARA

MEDICAMENTO CLORPROMAZINA HALOPERIDOL CLOZAPINA OLANZAPINA QUETIAPINA RISPERIDONA

DURAÇÃO DOS 
ESTUDOS Ganho de peso (kg)

< 6 semanas 1,38 0,53 3,29 2,22 1,1 1,57

6 a 16 semanas * 0,52 3,77 2,88 1,43 1,54

16 a 38 semanas * 1,32 3,94 2,64 1,43 1,75

> 38 semanas * 0,48 10,9 3,3 1,15 1,89

ESTUDOS CLÍNICOS
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 Clorpromazina:

 Ocorreu ganho de peso significativo em 
pacientes que trocaram o tratamento para clorproma-
zina em três estudos com menos de seis semanas de 
duração.(12)

 Haloperidol:

 Houve ganho de peso significativo com o 
uso do fármaco em pacientes virgens de tratamento 
antipsicótico em todos os estudos e em pacientes que 
trocaram o tratamento para haloperidol em 16 de 42 
estudos.(12)

 Clozapina:

 A incidência de ganho de peso foi de 4 a 31%. 
Foi relatada compulsão alimentar que resultou em 
ganho de peso significativo. Além disso, o risco do 
aumento do índice de massa corporal e da circunferên-
cia da cintura foi maior em mulheres com esquizofre-
nia que receberam clozapina quando comparadas com 
homens.(12)

 Olanzapina:

 A incidência do ganho de peso foi de 7% ou 
mais, sendo relacionado à dose. O risco do aumento 
do índice de massa corporal e da circunferência da 
cintura foi maior em mulheres com esquizofrenia que 
receberam olanzapina quando comparadas com 
homens.(12)

 Ganho de peso foi causa de descontinuação 
do tratamento em 0,2 a 0,4% dos pacientes adultos 
com até 48 semanas de exposição e de 1 a 2,2% em 
adolescentes com até 24 semanas de exposição. O 
ganho de peso médio foi maior em adolescentes do que 
em adultos.(12)

 Em adolescentes com menos de 18 anos, 
para condições variadas por via oral, a média de 
ganho de peso foi de 3,8 kg (duração de 19 semanas ou 
menos). Enquanto que em estudos de maior duração 
(24 semanas ou mais), a média de ganho de peso foi de 
11,5 kg no grupo com índice de massa corporal normal; 
12,1 kg no grupo com sobrepeso e 12,7 kg no grupo com 
obesidade.(12)

 Quetiapina:

 A incidência de ganho de peso foi de 3 a 
28%. Foi relatado aumento do peso em 6% de 
pacientes pediátricos com idade entre 10 e 17 
anos.(12)

 Risperidona:

 A incidência de ganho de peso com o uso 
oral foi de 8,7 a 20,9% em adultos e 14 a 32,6% em 
crianças.(12)

 Reações adversas a medicamentos podem 
ocorrer sempre que medicamentos são utilizados e, 
embora haja reações imprevisíveis, a maioria delas 
é evitável.(19)

 Por conta do grande número de medica-
mentos aprovados, não é possível analisar o efei-
to de cada agente no peso corporal, além disso, 
esse efeito também depende de múltiplos fato-
res, como diferenças individuais, entre outros.(20)

 Uma vez que o ganho de peso é 
uma reação adversa comumente relatada 
com o uso de vários medicamentos, os pres-
critores devem se esforçar para prescrever 
medicamentos mais favoráveis relacionados ao 
peso, sempre que clinicamente possível. Com as 
evidências do risco do excesso de peso para a saúde 
e a associação de ganho de peso e não aderência 
ao tratamento, é importante discutir e avaliar essa 
potencial reação no momento da prescrição.(20)

 Atenção aos pacientes com obesidade ou 
sobrepeso, pois muitos medicamentos utilizados 
para tratamentos de condições outras além da 
obesidade podem contribuir para aumento de 
peso ou para exacerbação do ganho de peso em 
indivíduos suscetíveis. Muitas destas condições 
que estão sendo tratadas também podem estar
associadas com a obesidade. Os clínicos e não 
especialistas podem ajudar os pacientes a 
evitar ou a atenuar o ganho de peso prescrevendo 

CONSIDERAÇÕES
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