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I - INTRODUÇÃO

As pessoas com perturbações mentais graves (PMG), tais
como esquizofrenia, depressão ou doença bipolar, têm, com-
parativamente à população geral, pior saúde física e uma
expectativa de vida reduzida (58,82,84,124).As evidências mostram
que as pessoas com PMG têm uma taxa de mortalidade 2 a
3 vezes maior do que a população geral e que esse fosso, a
nível da mortalidade, tem aumentado nas últimas décadas (113).
Esse excesso de mortalidade não é apenas causado por um
aumento da taxa de suicídios; as pessoas com PMG têm um
risco de morte aumentado associado à doença física, sendo
a causa mais comum de morte a doença cardiovascular
(DCV) (15-17,25,26,65,82,103,104,106,107).A etiologia desse excesso de DCV
é multifactorial e inclui factores genéticos e de estilo de vida,
bem como efeitos específicos da doença e do seu tratamen-
to. As pessoas com PMG têm maior probabilidade de terem
excesso de peso, de fumarem e de terem diabetes, hiperten-
são arterial (HTA) e dislipidemia (31,39,45,46,93,99,100,121). Têm tam-
bém maior probabilidade de terem uma história familiar de
diabetes e a doença é acompanhada de elevações crónicas
das hormonas de “stress”. A medicação anti-psicótica pode
induzir ganho de peso ou piorar outros factores metabóli-
cos de risco CV (5,51,61,64,99,100,116,117,119,129,134,136). Existe evidência
emergente de que, nos doentes bipolares e nos doentes
com história de depressão ou que estão a tomar anti-de-
pressivos, se encontram também aumentados factores mo-
dificáveis de risco CV (8,12,13,15,16,25,27,38,67,71,72,75,91,92,112,114,135). A litera-
tura científica relativa aos efeitos dos fármacos utilizados
para tratar a depressão, unipolar e bipolar, tais como os anti-
depressivos e os estabilizadores do humor, é menos abran-
gente do que a relativa aos anti-psicóticos (11,12,15,91,92,141).
Apesar do risco aumentado de diabetes e DCV,muitos doen-
tes com PMG têm acesso limitado aos cuidados de saúde
gerais, com menor oportunidade de rastreio do risco CV e de
prevenção do que numa população não psiquiátrica (49,58,82,84,87).
Nos doentes esquizofrénicos têm sido reportadas baixas
taxas de tratamento da HTA, dislipidemia e diabetes (96).A au-
sência de consenso relativamente a quem deverá ser res-

ponsável pelos cuidados de saúde gerais das pessoas com
perturbações mentais tem resultado num insucesso contí-
nuo no acesso aos serviços apropriados.
Os psiquiatras e os médicos de cuidados primários deverão
desempenhar um papel activo no assegurar que os doentes
com perturbações mentais não sejam colocados em desvan-
tagem. As medidas a tomar deverão incluir a avaliação e o
tratamento dos factores de risco CV e da diabetes, como
parte integrante dos cuidados a prestar aos doentes psiquiá-
tricos. Quando indicado, deverá ser implementado um sis-
tema de cuidados partilhados com os cardiologistas, os dia-
betologistas, a enfermagem especializada e outros especia-
listas.
O objectivo desta declaração conjunta da “European Psy-
chiatricAssociation” (EPA), da “EuropeanAssociation for the
Study of Diabetes” (EASD) e da “European Society of Car-
diology” (ESC) é reduzir o risco CV e melhorar os cuidados
da diabetes nas pessoas com PMG, bem como melhorar a
sua saúde geral e o seu bem estar. Cumprir este objectivo
deverá reduzir o fardo de doença física destes doentes, das
suas famílias e dos serviços de saúde.
Este documento foi desenvolvido pela EPA, em conjunto com
a EASD e a ESC, com base numa revisão da evidência de que
as pessoas com PMG se encontram em risco aumentado de
DCV e diabetes nas recomendações da ESC e da EASD (59).

II - QUEM SE ENCONTRA EM RISCO E PORQUÊ?

II.1 – Doença Cardiovascular

Os estudos epidemiológicos mostraram, de forma consis-
tente, um excesso de mortalidade por DCV em pessoas com
esquizofrenia, perturbação bipolar e depressão (8,15,17,18,24,26,35,82,

83,106,107,113,124). Numa recente meta-análise de 37 estudos efec-
tuados em 25 países, com um total estimado de quase
23.000 mortes, as pessoas com esquizofrenia tinham uma
taxa média padronizada de mortalidade total de 2.58 (2.41
relativamente a todas as causa naturais de morte e 7,5 rela-
tivamente a todas as causas não naturais de morte) (113).A ta-
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xa média padronizada de mortalidade devida a DCV era de
1.79.A taxa média padronizada de mortalidade total das pes-
soas com esquizofrenia durante as décadas de 70, 80 e 90 do
século XX foi, respectivamente, de 1.84, 2.98 e 3.20, demon-
strando progressivas desigualdades a nível de saúde com au-
mento progressivo do fosso a nível da mortalidade.
Achados semelhantes foram reportados em grandes estu-
dos de pessoas com perturbações afectivas, com uma taxa
média padronizada de mortalidade total entre 1.23 e 2.50 (8).
Num subgrupo de 400 indivíduos com depressão unipolar
ou doença bipolar, seguido durante um período de 34 a 38
anos, a taxa média padronizada de mortalidade devida a
doença coronária (DC) foi de 1.61. Comparativamente às
mulheres saudáveis, as mulheres com depressão encontra-
vam-se particularmente em risco de morte devida a DC (ta-
xa média padronizada de mortalidade devida a doença coro-
nária: 1.7), enquanto que os homens com depressão eviden-
ciavam mortalidade cerebrovascular e vascular aumentadas
(taxa média padronizada de mortalidade devida a DCV:
2.21). O “Baltimore Maryland Epidemiological Catchment
Area Study”, que foi um estudo de seguimento (durante 13
anos) de uma amostra representativa da comunidade dos
EUA, avaliada relativamente às doenças psiquiátricas co-
muns, reportou um aumento de 4.5 vezes da probabilidade
da ocorrência de enfarte do miocárdio em doentes com
depressão (57,109).
A etiologia desse excesso de DCV é multifactorial e inclui
factores genéticos e de estilo de vida, bem como efeitos es-
pecificos da doença e do seu tratamento. O excesso de
mortalidade por DCV associado à esquizofrenia e à doença
unipolar e bipolar é largamente atribuído a um risco relati-
vo 1 a 5 vezes maior do que o da população geral, na inci-
dência de factores de risco de DCV modificáveis (obesida-
de, tabagismo, diabetes, HTA e dislipidemia) (Quadro I) (5,9,13-

16,33,39,41,43,47,64,65,74,88,94,99,100,116,117,119,121,129,133,135,136).
Nos EUA, 68% dos doentes esquizofrénicos que participa-
ram no estudo CATIE (acrónimo de “Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness”) eram fumadores; nos
controlos do mesmo espectro etário, a taxa de fumadores
era de 35%. Relativamente a outros factores de risco de
DCV, 13% desses doentes eram diabéticos (contra 3% dos
controlos) e 27% tinham HTA (contra 17% dos controlos) (60).
Os doentes esquizofrénicos tinham também níveis de C-
HDL significativamente mais baixos (do que os controlos).
Aproximadamente um terço dos doentes do CATIE apre-
sentavam, na linha de base, uma constelação de factores de
risco metabólico e de DCV (93).
Numa meta-análise, que incluiu 12 estudos de HTA e 11 de
dislipidemia, constatou-se um rácio de risco de HTA de 1.11
(0.91 a 1.35). Embora o colesterol total não estivesse mais
elevado nas pessoas com PMG [diferença média padroniza-
da = -0.10 (-0.55 a 0.36)], alguns dos estudos (mas não to-
dos) reportaram níveis baixos de C-HDL e níveis aumenta-
dos de triglicéridos (104).
Foi também encontrado um risco aumentado de excesso de
peso, obesidade e diabetes mellitus tipo 2 em populações clí-
nicas com doenças afectivas (12,15,27,38,67,75,88,91,94).

Apesar da elevada prevalência de factores de risco de DCV,
existe evidência de subtratamento desses factores de risco
modificáveis. No estudo CATIE, 88% dos doentes com dis-
lipidemia, 62% dos doentes com HTA e 38% dos doentes
com diabetes, não estavam a ser tratados (96).A elevada pre-
valência de subtratamento dos factores de risco de DCV, em
pessoas com PMG, foi recentemente confirmada num estu-
do que incluiu 2.463 indivíduos esquizofrénicos de 12 países
europeus (45). Globalmente, 10.9% destes doentes estavam a
fazer terapêutica anti-hipertensiva, 7,1% terapêutica anti-dis-
lipidémica e 3.5% terapêutica antidiabética (da sua diabetes
mellitus tipo 2).Todavia, foi encontrada evidência bioquímica
de hiperglicemia e de dislipidemia em, respectivamente 26%
e 70% destes doentes e 39% tinham HTA não tratada, na li-
nha de base.
Um estilo de vida não saudável, incluindo dieta indequada e
sedentarismo, contribui, muito provavelmente, para o perfil
de risco adverso das pessoas com PMG. Contudo, dado o
ganho de peso, e outras anomalias metabólicas, que se asso-
ciam a alguns dos anti-psicóticos de segunda geração, tem
sido difícil diferenciar entre a contribuição da patologia psi-
quiátrica e a da sua terapêutica para o aumento do risco de
DCV (5,99,100,116,117,119,130).
Um grande estudo prospectivo, actualmente a decorrer, con-
firmou que muitos indivíduos com um primeiro episódio de
esquizofrenia já têm anomalias metabólicas significativas na
altura desse primeiro episódio da doença (43). Aquando do
primeiro episódio, 27% dos doentes já tinham o colesterol
total elevado, valor que sobe para 61% quando a doença já
é de longa duração. Para além disso, os doentes com um
primeiro episódio psicótico têm uma alteração da composi-
ção corporal com deposição aumentada de gordura intra-
abdominal (versus deposição de gordura na região subcutâ-
nea), deposição essa que demonstrou constituir um factor
de risco forte e independente para o desenvolvimento de
DCV (77,108,126,127). Estes achados sublinham a importância de
possíveis alterações metabólicas ocorridas antes da influên-
cia da terapêutica psicofarmacológica e vêm apoiar a hipóte-
se de que as anomalias metabólicas constituem uma parte
inerente da doença esquizofrénica, associando-se a factores
sócio-económicos e, possivelmente, factores genéticos ou
biológicos subjacentes (100,116,117,119,130).
Na depressão e na psicose surgem, com frequência, desre-
gulação do eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal (13,15,28,66) e al-

EsquizofreniaFactores de risco modificáveis

Prevalência estimada e risco relativo

Doença Bipolar

Obesidade

Tabagismo

Diabetes

HTA

Dislipidemia

Síndrome Metabólica

45–55% RR: 1.5–2

50–80% RR: 2–3

10–15% RR: 2

19–58% RR: 2–3

25–69% RR: ≤ 5

37–63% RR: 2–3

21–49% RR: 1–2

54–68% RR: 2–3

8–17% RR: 1.5–2

35–61% RR: 2–3

23–38% RR: ≤ 3

30–49% RR: 1.5–2

Quadro I - Prevalência estimada e risco relativo de factores de
risco modificáveis de DCV na esquizofrenia e na doença bipolar,
comparativamente à população geral (39,47).

RR = risco relativo
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A associação entre depressão e diabetes é complexa e exis-
te evidência de que será bidireccional (16,67,112): as pessoas com
diabetes declarada têm taxas mais elevadas de depressão do
que a população geral e a depressão constitui um factor de
risco estabelecido de diabetes. Existem vários mecanismos
explicativos da associação referida, desde o “stress” psicoló-
gico resultante do diagnóstico e tratamento da diabetes à
desregulação metabólica conduzindo a perturbação do hu-
mor e a alterações das citocinas e das hormonas de “stress”.

III. TERAPÊUTICA PSICOFARMACOLÓGICA E
RISCO DE DCV

A terapêutica psicofarmacológica, com anti-psicóticos, anti-
depressivos e estabilizadores do humor, constitui uma com-
ponente eficaz e necessária do tratamento das PMG, como
a esquizofrenia e as doença afectivas. Dado que está bem
estabelecido que as pessoas com PMG que não tomam me-
dicação psicofarmacológica têm um risco mais elevado de
morte, suicídio e admissão hospitalar do que as que a to-
mam regularmente (128), qualquer efeito adverso metabólico
necessita de ser colocado neste contexto. Embora a relação
entre anti-depressivos, estabilizadores do humor e ganho de
peso esteja bem descrita, a literatura científica sobre a asso-
ciação entre anti-depressivos, estabilizadores do humor e ris-
co CV é escassa.Todavia, existe literatura considerável sobre
os efeitos adversos dos anti-psicóticos.
Evidência crescente sugere que as crianças e adolescentes
que tomam medicação anti-psicótica se encontram em risco
mais elevado de ganharem peso e desenvolverem anomalias
metabólicas do que os adultos que tomam a mesma medi-
cação (32,36,79,80,103).

III.1. Ganho de Peso

O ganho de peso durante o tratamento da fase aguda e de
manutenção da esquizofrenia e das doenças afectivas consti-
tui um efeito secundário bem estabelecido dos anti-psicóti-
cos e que afecta entre 15 a 72% dos doentes (1,2,5,11,29,51,61,71,85,

88,101,116,117,130). Os anti-depressivos e os fármacos estabilizado-
res do humor, como o lítio e o valproato, poderão também
induzir um ganho de peso significativo.
Existe uma diferença marcada entre os diferentes anti-psi-
cóticos relativamente ao risco de peso aumento ponderal.
Uma meta-análise de estudos clínicos mostrou que, após 10
semanas de tratamento, o aumento de peso era maior com
a clozapina (4.45 kg) e a olanzapina (4.15 kg), enquanto que
com a quetiapina e a risperidona era intermédio (2.1 kg) e
com o aripiprazol, o amisulpride e a ziprasidona era pouco
o efeito sobre o peso (< 1kg).Todavia, nenhum fármaco anti-
psicótico deve ser considerado verdadeiramentre neutro
em termos de ganho de peso, dado que a percentagem de
indivíduos que experimentam um ganho de peso > 7% é
maior com os anti-psicóticos atípicos do que com o place-
bo (29). Deve ser sublinhado que na meta-análise de Allison et
al. (1) alguns dos anti-psicóticos de primeira geração (anti-
psicóticos típicos ou neurolépticos), como a clorpromazina,

terações imunológicas, tais como expressão alterada das ci-
tocinas (111). Esses achados poderão estar envolvidos na fisio-
patologia da DCV e ajudar ao esclarecimento sobre os me-
canismos pelos quais a doença psiquiátrica “per se” poderá
contribuir para a patogénese do risco CV aumentado.
Para além disso, parece existir um efeito directo da medi-
cação anti-psicótica sobre o desenvolvimento dos factores
de risco de DCV (96,116,117,130).

II.2 Diabetes

Vários estudos mostraram que a prevalência de diabetes é 2
a 3 vezes mais elevada nos doentes esquizofrénicos, compa-
rativamente à população geral. Vários estudos transversais
indicaram que a prevalência de diabetes em populações de
esquizofrénicos é de cerca de 10 a 15%, ou seja, 2 a 3 vezes
mais elevada do que na população geral (68).
Dados do “Baltimore Maryland Epidemiological Catchment
Area Study” reportaram, nos doentes com depressão, rácios
de probabilidade (RP) - ”odd-ratios” (OR) aumentados re-
lativamente à diabetes tipo 2 (RP=2.2) e ao enfarte do mio-
cárdio (RP=4.5) (50,57,109).
Um grande estudo prospectivo, a decorrer na Bélgica, con-
firmou que um número significativo de indivíduos esquizo-
frénicos tinham já diabetes na altura do seu primeiro episó-
dio da doença (43), aumentando a prevalência de diabetes de
3%, aquando do primeiro episódio ou até 2 anos de trata-
mento da doença, para 16.5% após uma duração da doença
superior a 20 anos. Nesse estudo, a prevalência de diabetes,
na faixa etária dos 15-25 anos, era 5 vezes mais comum nos
doentes esquizofrénicos (comparativamente à população ge-
ral).
Embora os dados disponíveis a esse respeito sejam menos
abundantes, a prevalência de diabetes é também mais eleva-
da nas pessoas com doença bipolar. Uma revisão sistemática
de McIntyre e col., de todos os trabalhos publicados em lín-
gua inglesa entre 1966 e 2004,mostrou que a prevalência de
diabetes nos doentes bipolares era até 3 vezes superior à da
população geral (91).
Tal como para os factores de risco de DCV, a razão para
uma incidência e prevalência aumentadas de diabetes em
pessoas com esquizofrenia ou doença bipolar é multifacto-
rial e inclui factores genéticos e de estilo de vida, bem como
efeitos específicos da doença e do tratamento. Muito do
risco aumentado de diabetes é provavelmente explicável por
um aumento de factores de risco tradicionais de diabetes:
história familiar de diabetes, obesidade e sedentarismo. Pare-
ce verosímil que, nas pessoas com PMG, esses factores de
risco operem de uma maneira semelhante ao da população
geral, como foi ilustrado por um estudo que mostrou que,
em doentes esquizofrénicos, a incidência de diabetes aumen-
tava com a idade e que a presença de uma história familiar
de diabetes aumentava 3 vezes o risco de desnvolverem dia-
betes (81). Contudo, nenhum estudo avaliou o risco atribuível
aos factores de risco tradicionais de diabetes nas pessoas
alvo de medicação anti-psicótica. Os efeitos da medicação
anti-psicótica são discutidos na próxima secção.
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O efeito global sobre os triglicéridos é mais marcado e a
esse nível existem diferenças claras entre os diversos anti-
psicóticos. Os fármacos associados a maior ganho de peso
(clozapina, olanzapina) associam-se ao maior aumento dos
triglicéridos séricos (41,60, 73,93,122,134,139).As diferenças mais marca-
das entre fármacos observam-se na fase precoce de trata-
mento, quando o ganho de peso ocorre mais rapidamente.
Num estudo recente de diferentes factores de risco de DCV
em doentes diagnosticados com esquizofrenia entre 2000-
2006, comparativamente a doentes diagnosticados entre 1984
e 1995, os tratados com anti-psicóticos atípicos durante 3
anos ganharam 2 vezes mais peso e mostraram maior dete-
rioração do perfil de triglicéridos do que os tratados com
anti-psicóticos típicos durante 3 anos (46).
A maioria dos estudos reportaram uma avaliação do perfil
lipídico após curtos períodos de tratamento (2 a 3 meses),
havendo necessidade de avaliar quais são os efeitos a longo
prazo sobre os triglicéridos após a estabilização do peso.

III.3. HTA

A literatura não mostra uma associação consistente entre
PMG e HTA. Os fármacos anti-psicóticos poderão piorar a
HTA através do ganho de peso, mas esse efeito poderá ser
contrabalançado pelo seu efeito hipotensivo via bloqueio
adrenérgico.

III.4. Diabetes

A avaliação dos dados relativos à relação entre terapêutica
com anti-psicóticos e diabetes torna-se um desafio, porque
nas pessoas com PMG existe um risco aumentado de diabe-
tes. É também complicada pelas frequentes alterações da te-
rapêutica anti-psicótica das pessoas com PMG, em contraste
com a longa história natural da diabetes.As fontes de infor-
mação abrangem histórias clínicas individuais, estudos fárma-
co-epidemiológicos e estudos aleatorizados e controlados.
Muitos desses estudos têm defeitos significativos e, em con-
sequência, não é possível tirar conclusões sólidas acerca do
risco de diabetes associado à terapêutica anti-psicótica.
Os estudos de observação sugerem que nas pessoas trata-
das com medicação anti-psicótica existe um risco aumenta-
do de diabetes.Todavia, esses estudos podem ser confundi-
dos pelo prévio risco aumentado de diabetes que existe nas
pessoas com PMG. Uma recente meta-análise do risco de
diabetes em pessoas com esquizofrenia tratadas com anti-
psicóticos mostrou um risco 1,32 (IC 95%=1,15-1,51) vezes
superior nos tratados com anti-psicóticos atípicos (anti-psi-
cóticos de segunda geração) versus os tratados com anti-
psicóticos típicos (convencionais) (119). Nesse estudo, não foi
encontrada uma diferença entre diferentes anti-psicóticos
atípicos relativamente ao risco de diabetes. Numa revisão
sistemática de estudos de observação de coortes, o risco
individual atribuível aos anti-psicóticos atípicos, versus anti-
psicóticos típicos (convencionais), variou entre 53 novos ca-
sos a mais de diabetes por 1000 doentes e 46 novos casos
a menos de diabetes por 1000 doentes, com pequena dife-

mostraram também um risco elevado comparável de indu-
ção de ganho de peso. Essa hierarquia de risco de ganho de
peso foi confirmada no mais recente estudo CATIE, nos
estudos europeus EUFEST e numa meta-análise (41,60,73,85,86).
Relativamente a cada anti-psicótico, existe uma marcada va-
riação inter-individual a nível do ganho de peso que poderá
ir de um ganho de peso dramático a uma perda de peso.
Embora o ganho de peso seja imprevisível a nível individual,
existem várias características demográficas e clínicas que es-
tão associadas a uma maior propensão para aumento pon-
deral e deverão ajudar na tomada de decisão clínica (Qua-
dro II). Em particular, as crianças e os adolescentes encon-
tram-se em risco elevado de ganho de peso significativo.
O ganho de peso precoce (> 7% do peso corporal base
durante as primeiras 6 semanas de tratamento com a olan-
zapina) parece constituir um bom factor de previsão de ga-
nho de peso subsequente (76). Contudo, uma revisão abran-
gente da literatura não encontrou evidência de uma relação
dose-resposta relativamente à maioria dos anti-psicóticos
(com excepção da clozapina e da olanzapina), nas doses usa-
das para tratar as doenças psicóticas (118).
No que diz respeito aos anti-depressivos, os tricíclicos (so-
bretudo a amitriptilina e a doxepina), a mirtazapina e a paro-
xetina parecem estar associados a um risco maior de ganho
de peso (9,12,123).
Os mecanismos que levam ao ganho de peso induzido pelos
anti-psicóticos são complexos e não estão completamente
compreendidos. O principal mecanismo parece ser a estim-
ulação do apetite, mas poderão estar envolvidos mecanis-
mos menos específicos tais como os relacionados com o
consumo energético.Os anti-psicóticos interagem com mui-
tos receptores cerebrais diferentes envolvidos na regulação
do apetite dos quais os mais importantes são o receptor H1
da histamina, o receptor 5-HT2c e os receptores adrenérgi-
cos beta 3 e alfa 1 (5,71,96,99,100,116,117,130).

III.2. Dislipidemia

Os estudos prospectivos mostram que o uso dos anti-psicó-
ticos se associa a um aumento do C-LDL e a uma dimi-
nuição do C-HDL (41,60,69,70,93). Para além disso, alguns estudos
comparativos indicaram que o efeito sobre o colesterol to-
tal e o C-HDL é diferente consoante o anti-psicótico consi-
derado. Actualmente, é incerto se essas alterações de curto
prazo se irão traduzir em diferenças clinicamente relevantes
a longo prazo (41,60,73,93,122,134,139).

Clínicos Demográficos

Escolha do anti-psicótico

Primeiro episódio de psicose

Ciclos não rápidos

Características psicóticas

Idade mais jovem

IMC inicial baixo

História pessoal de obesidade

História familiar de obesidade

Ascendência étnica não caucasiana

Tendência para comer em excesso

em alturas de "stress"

Uso de "cannabis"

Quadro II - Factores de risco predictivos de ganho de peso.
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rença observável entre o anti-psicótico atípico considerado
e os anti-psicóticos típicos (convencionais) (30). Para além dis-
so, uma revisão sistemática de 22 estudos aleatorizados e
controlados não encontrou anomalias consistentes e signifi-
cativas ao nível da glicemia entre qualquer anti-psicótico com-
parador e o placebo, em qualquer dos estudos (21).
Embora estes estudos possam sugerir que o risco de dia-
betes associado à medicação anti-psicótica atípica é baixa, é
necessário encarar os seus resultados com precaução. Exis-
tem claramente alguns casos de diabetes e de cetoacidose
diabética que ocorreram após tratamento com medicação
anti-psicótica. A diabetes poderá também entrar em remis-
são após a descontinuação do tratamento.
Para além disso, em vários estudos aleatorizados e contro-
lados foram observadas diferenças a nível da glicemia. Por
exemplo, no estudo CATIE ocorreu um aumento significati-
vamente maior da HbA1c com a olanzapina (0.4%), compa-
rativamente à quetiapina (0.04%), à risperidona (0.075), a fer-
fenazina (0.09%) e à ziprasidona (0.11%). Se essas alterações
persistirem durante o tratamento a longo prazo, poderão
traduzir-se em diferenças clinicamente significativas ao nível
da diabetes entre os diversos anti-psicóticos (86).
O mecanismo através do qual os anti-psicóticos induzem dia-
betes não é claro e, mais uma vez, envolve, provavelmente,
vários sistemas diferentes. Para lá de um efeito diabetogéni-
co indirecto, via ganho de peso, os estudos animais e “in vi-
tro” demonstraram que os antipsicóticos poderão ter um
efeito sobre a secreção de insulina e a resistência à insuli-
na (99,105,116,117,130).
Globalmente, existe evidência clara de que o uso de anti-
psicóticos está associado a um risco aumentado de diabetes,
mas esse risco é pequeno quando comparado ao associado
a outros factores de risco tradicionais de diabetes.A evidên-
cia relativa a um efeito diabetogénico diferenciado dos dife-
rentes anti-psicóticos é menos conclusiva. Dada a nossa
compreensão da relação entre obesidade e diabetes, é pro-
vável que se houver ganho de peso significativo induzido
pelos anti-psicóticos, conduzindo a obesidade durante um
período de tratamento prolongado, isso possa contribuir pa-
ra o desenvolvimento de diabetes. Nesse sentido, poderão
existir diferenças entre os anti-psicóticos relativamente ao
grau de risco de desencadearem diabetes.

III.5. Eventos Cardiovasculares

Um grande estudo realizado no Reino Unido, que envolveu
46.136 pessoas com PMG e 300.426 controlos saudáveis
demonstrou que os rácios de probabilidade de morte devi-
da a DC nas pessoas com PMG, versus controlos, eram de
3.22 (IC 95%=1.99-5.21) nos doentes com idades com-
preendidas entre os 18 e os 49 anos, de 1.86 (IC 95%=1.63-
2.21) nos doentes com idades compreendidas entre os 50 e
os 75 anos e de 1.05 (IC 95%=0.92-1.19) nos doentes com
mais de 75 anos. Relativamente à morte devida a acidente
vascular cerebral (AVC), os rácios de probabilidade foram
de 2.53 (IC 95%=0.99-6.47) nos doentes com menos de 50
anos, de 1.89 (IC 95%=1.50-2.38) nos indivíduos com 50 a

75 anos e de 1.34 (IC 95%=1.17-1.54) nos doentes com
mais de 75 anos. Comparativamente aos controlos saudá-
veis, as pessoas com PMG a quem não tinham sido prescri-
tos quaisquer anti-psicóticos encontravam-se em risco au-
mentado de DC ou AVC. Esse risco era ainda maior naque-
les a quem tinham sido prescritos anti-psicóticos; neste gru-
po os doentes tratados com doses mais altas de anti-psicóti-
cos tinham o maior risco de morte, quer devida a DC quer
devida a AVC. No entanto, a exposição aos anti-psicóticos
atípicos não estava relacionada com a mortalidade por DC.
Comparativamente ao grupo de controlo, o rácio de proba-
bilidade, totalmente ajustado, relativo à morte por DC nos
subgrupos com PMG foi o seguinte: 1.38 (IC 95%=1.08-1.76)
no grupo a que não foram prescritos quaisquer anti-psicóti-
cos; 0.86 (IC 95%=0.52-1.41) no grupo a que foram pres-
critos anti-psicóticos atípicos e 2.12 (IC 95%=1.82-2.47) nos
doentes que foram apenas tratados com anti-psicóticos típi-
cos (convencionais) (104).
Um estudo fármaco-epidemiológico retrospectivo bem con-
duzido, que incluiu mais de 90.000 doentes tratados com
anti-psicóticos, reportou uma taxa de morte súbita de causa
cardíaca 1.99 a 2.26 vezes superior nos utilizadores corren-
tes de anti-psicóticos, típicos ou atípicos (110). O risco aumen-
tava com as doses mais elevadas e não foi detectado em an-
tigos utilizadores de anti-psicóticos. Não existiam diferenças
entre anti-psicóticos típicos e atípicos.A razão subjacente a
estes achados não foi totalmente estabelecida.
Actualmente, não existem resultados de estudos que te-
nham avaliado o impacto das diferenças a nível de ganho de
peso e de risco associado de diabetes e dislipidemia dos an-
ti-psicóticos atípicos sobre “endpoints” finais (por exemplo,
DCV fatal e não fatal e mortalidade total).

IV. RECOMENDAÇÕES PARA O RASTREIO E
MONITORIZAÇÃO DOS FACTORES DE
RISCO DE DCV E DA DIABETES

Nos últimos anos, grupos nacionais e internacionais desen-
volveram recomendações para rastreio e monitorização dos
factores de risco CV e da diabetes (5,10,22,31,34,42,48,90,115,133,137) mas
estas não estão a ser implementadas por rotina nos cuida-
dos clínicos prestados aos doentes (20,63,87,99), embora pareçam
ser válidas em termos de custo-eficácia (19).As mais recentes
recomendações do NICE (do Reino Unido) relativas à es-
quizofrenia incluem a necessidade de uma monitorização
abrangente da saúde física destes doentes e o envolvimento
dos médicos de cuidados primários (102). Algumas recomen-
dações recentes relativas à diabetes definiram um diagnósti-
co de esquizofrenia e o uso de anti-psicóticos como factores
de risco de diabetes (4,23).

V.AVALIAÇÃO DO RISCO DE DCV

As Recomendações Europeias sobre Prevenção da DCV re-
comendam que as pessoas com DCV diagnosticada, diabetes
tipo 2 ou diabetes tipo 1 com microalbuminúria ou com
níveis muito elevados de factores de risco CV individuais de-
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vem ser alvo de tratamento activo de todos os seus factores
de risco CV (59).
Em relação às outras pessoas, as recomendações referidas
preconizam que os seus factores de risco sejam tratados de
acordo com o seu risco CV global, avaliado com as tabelas
de SCORE de risco que calculam esse risco utilizando os
parâmetros idade, sexo, hábitos tabágicos, pressão arterial
(PA) sistólica e colesterol total (ou rácio colesterol total/C-
HDL) (59).
Evidências recentes sugerem que as pessoas com PMG são
tipicamente mais novas, têm uma PA mais elevada e maior
probabilidade de ser fumadoras do que as populações uti-
lizadas para construir os sistemas de avaliação do risco CV,
tais como o Framingham e o SCORE, pelo que existe uma
necessidade de validar um algoritmo de cálculo de risco para
essa população específica de doentes mentais (9,19,37,41,60,125).
Para assegurar que indivíduos mais novos com risco elevado
de DCV (comparativamente a outros da mesma idade) não
sejam subtratados, as Recomendações Europeias incluem uma
tabela de risco relativo que avalia este último com base nos
hábitos tabágicos, PA sistólica e colesterol total (Figura 1).
Na ausência (actual) de um sistema de avaliação do risco CV
específico para as pessoas com PMG (125) e dado o excesso de
mortalidade por DCV que nelas ocorre, conforme foi ex-
planado anteriormente, recomendamos que a decisão de tra-
tar os factores de risco de DCV neste grupo de doentes de-
verá basear-se no risco relativo, conforme a tabela da Figura 1.
Dado que nas crianças e adolescentes tratados com anti-
psicóticos surgem também obesidade e anomalias metabóli-
cas (32,36,79,80,103), recomendamos, neste grupo, monitorização
apertada de factores de risco CV, como o peso e o perfil li-
pídico, e intervenções dietética, sobre o estilo de vida e far-
macológica adequadas, em linha com as recentes orienta-
ções pediátricas (40).

V.1. Que Testes e Quando?

Na população geral, a avaliação do risco de DCV é geral-
mente conduzida no contexto dos cuidados primários. To-

davia, com frequência, muitas das pessoas com PMG têm
acesso limitado aos serviços de saúde gerais. No entanto,
nessas pessoas, um rastreio anual dos factores de risco de
DCV e das anomalias metabólicas poderá ser válido em ter-
mos de custo-eficácia, sobretudo devido à redução dos cus-
tos relativos ao tratamento das complicações da diabetes (19,59).
Com frequência, os psiquiatras estão melhor posicionados
para coordenar a avaliação e o tratamento do risco de DCV,
idealmente como parte integrante de um sistema de cuida-
dos partilhados com serviços de saúde de cuidados primá-
rios e de cuidados especializados.
É particularmente importante avaliar o risco de DCV das
pessoas com PMG na linha de base, ou seja logo quando do
primeiro episódio, para que qualquer alteração subsequente
durante a terapêutica psiquiátrica possa ser monitorizada.
Em consequência, a história clínica e o exame físico desses
doentes deverá incluir:
• História prévia de DCV, diabetes ou outras doenças rela-
cionadas;
• História familiar de DCV prematura, diabetes outras doen-
ças relacionadas;
• Hábitos tabágicos:
• Peso e altura (para calcular o índice de massa corporal) e
perímetro abdominal;
• Glicemia em jejum;
• Perfil lipídico em jejum: colesterol total, triglicéridos, C-
LDL (por cálculo) e C-HDL;
• PA (medir duas vezes e fazer a média), frequência cardíaca,
auscultação cardíaca e pulmonar, pulsos pediosos;
• ECG.
Os valores normais e anormais da glicemia em jejum, do
perfil lipídico em jejum e da PA são os que se apresentam no
Quadro III.
Recomenda-se que a avaliação física e laboratorial descrita
seja feita na consulta inicial (primeiro episódio) e antes da
primeira prescrição de medicação anti-psicótica (Figura 2).A
frequência das avaliações seguintes dependerá da história
clínica do doente e da prevalência dos factores de risco na
linha de base.
Nos doentes com valores normais na linha de base, reco-
menda-se a repetição da avaliação bioquímica às 6 e 12 se-
manas após o início da terapêutica anti-psicótica e daí em
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Figura 1 - Risco relativo de DCV fatal (59).

Valor anormal

Glicemia em jejum

Lípidos

Colesterol total

C-LDL

PA

Anomalia da glicemia em jejum: 6.1 a 7 mmol/l

(110 a 125 mg/dl)

Diabetes: ≥ 7.0 mmol/l (≥ 126 mg/dl)

Sem diabetes; > 5 mmol/l (> 190 mg/dl)

Com diabetes: > 4.5 mmol/l (> 175 mg/dl)

Sem diabetes: > 3 mmol/l (> 115 mg/dl)

Com diabetes: > 2.5 mmol/l (> 100 mg/dl)

Sem diabetes: > 140/90 mm

Com diabetes: > 130/80 mg/dl

Quadro III - Valores anormais dos principais factores de risco de
DCV (59,138).
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Nos doentes com
diabetes deverá ava-
liar-se regularmente
o controlo glicémico,
por meio da HbA1c
(de 3 em 3 meses,
aproximadamente) (6).

VI. TRATAMEN-
TO DOS FAC-
TORES DE
RISCO DE
DCV

As intervenções re-
comendadas para o
tratamento dos fac-
tores de risco de
DCV estão resumi-
das na Figura 2.

VI.1. Hábitos
Tabágicos

Os fumadores deve-
rão ser encorajados
a deixarem de fumar
qualquer tipo de ta-
baco. Os que de-
monstrem predispo-
sição para deixarem
de fumar deverão
ser enviados para u-
ma consulta de ces-
sação tabágica que
possa oferecer acon-
selhamento compor-
tamental, terapêuti-
ca de substituição da
nicotina ou outras in-
tervenções farmaco-
lógicas.
A experiência práti-
ca mostrou que de-
sencorajar os doen-
tes e o pessoal de saú-
de de fumarem nas
enfermarias e clínicas
psiquiátricas constitui
um primeiro passo
útil para a cessação
tabágica (56,129,132).

VI.2. Peso Corporal

Manter um peso corporal e uma forma saudáveis, por meio
de uma alimentação saudável e de actividade física regular,
constitui uma componente chave da redução do risco de

diante pelo menos anualmente.A frequência desta avaliação
dependerá da presença de factores de risco e anomalias
detectadas. Durante a fase inicial do tratamento é importan-
te avaliar o peso semanalmente, para identificar os indivíduos
que ganham peso rapidamente sob terapêutica anti-psicótica.

Avaliação e tratamento do risco CV
nas pessoas com doença mental grave

Todos os doentes, aquando do primeiro episódio/
/na altura de início da terapêutica psiquiátrica

(quer não tenham nunca sido tratados ou estejam já a ser tratados)

Nos doentes sob
terapêutica anti-psicótica
há mais de 12 meses,
em que todos os valores
laboratoriais estejam
normais, repetir o 2º, 3º
e 4º Passos anualmente

Se nunca antes tratados
- aquando da escolha da
medicação ter em conta o
perfil de risco cardiometa-
bólico dos anti-psicóticos
atípicos disponíveis

Repetir o 2º, 3º
e 4º Passos e verificar
os hábitos tabágicos 

Repetir o 2º, 3º
e 4º Passos e verificar
os hábitos tabágicos 

Acordar os intervalos de seguimento
com o médico de cuidados primários/
/diabetologista/especialista     

Escolha do anti-psicótico: se em
tratamento, rever anti-psicótico atípico
simultaneamente sob uma perspectiva
psiquiátrica e metabólica.

Poderá ser necessária terapêutica
farmacológica para reduzir o risco CV.
Quando possível, envolver o médico
de cuidados primários ou um
especialista apropriado.

• Peso: o IMC deverá ser 25 kg/m2;
Perímetro Abdominal: homens < 102 cm,

 mulheres < 88 cm

Nos não diabéticos considerar:
• Anti-hipertensivos para reduzir a PA
para 140/90 mmHg

• Estatinas, para conseguir um CT
 5 mmol/l ( 190 mg/dl) e um
 C-LDL 3 mmol/l ( 115 mg/dl)

Pessoas com diabetes - referir ao
médico de cuidados primários ou ao
diabetologista para conseguir:
• HbA1c < 7%
• PA 130/80 mmHg
• Com Estatinas: CT 4.5 mmol/l
( 175 mg/dl); C-LDL 2.5 mmol/l

 ( 100 mg/dl)

Repetir o 2º, 3º e 4º Passos
e verificar os consumos
tabágicos. Dar particular
atençao aos doentes que
ganhem peso de forma
significativa durante as
primeiras 6 semanas de
terapêutica (> 7% do peso).
Rever a escolha do
anti-psicótico.  

1º Passo:
História Clínica:
doença prévia;
história familiar;
tabagismo; sedentarismo;
hábitos dietéticos

2º Passo:
Exame Físico:
PA;
peso;
perímetro abdominal;
IMC

4º Passo:
Aconselhamento:
cessação tabágica;
escolhas alimentares;
actividade física

3º Passo:
Exames Laboratoriais:
glicemia em jejum & lípidos
em jejum - colesterol total;
C-LDL; C-HDL; triglicéridos

O
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fora dos valores normais 

Figura 2 - Avaliação e tratamento dos factores de risco CV nas pessoas com doença mental grave.
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DCV sendo necessária uma acção imediata nos doentes que
na avaliação inicial tenham já excesso de peso ou mostrem
sinais de ganho de peso precoce com a medicação anti-
psicótica.
Os doentes devem ser aconselhados a perder peso se
tiverem:
• IMC > 25 kg/m2 (especialmente se > 30 kg/m2);
• Perímetro abdominal > 88 cm no sexo feminino ou > 102
cm no sexo masculino.

Uma meta-análise recente de 10 estudos aleatorizados,
que envolveram 482 doentes tratados com anti-psicóticos,
avaliou a eficácia da modificação do estilo de vida. Esses
estudos, que tiveram uma duração de 2 a 6 meses e in-
cluiram a prevenção do ganho de peso emergente com a
terapêutica, bem como o tratamento da obesidade estabe-
lecida, evidenciaram uma redução estatisticamente signi-
ficativa do peso corporal médio de cerca de 2.5 kg com a
modificação do estilo de vida, comparativamente ao trata-
mento habitual (3).
Deverá ser considerada a referência destes doentes a um
nutricionista/dietista/treinador pessoal ou a um programa de
modificação de estilo de vida (53,54-56). O aconselhamento sobre
estilo de vida deverá incluir informação acerca da importân-
cia da alimentação saudável e do exercício regular (59). Os
doentes deverão ser aconselhados a praticar 30 minutos de
actividade física moderadamente vigorosa (pelo menos mar-
cha rápida) na maioria dos dias da semana.
Caso ocorra um ganho de peso significativo, deverá consi-
derar-se a hipótese de mudar de anti-psicótico – em parti-
cular, quando a resposta terapêutica seja limitada.
Têm sido testados vários fármacos com o intuito de rever-
ter ou evitar o ganho de peso associado aos anti-psicóticos.
Nenhum deles se revelou particularmente eficaz, mas uma
recente revisão sistemática mostrou existir evidência preli-
minar de que a metformina poderá atenuar o ganho de peso,
quer nos doentes adolescentes, quer nos doentes adultos
em tratamento com anti-psicóticos atípicos (95,140). Embora
sejam necessários estudos de maior dimensão e duração, a
metformina poderá ser considerada nos doentes com fac-
tores de risco adicionais, tais como uma história pessoal ou
familiar de disfunção metabólica.

VI.3. Diabetes e Glicemia em Jejum

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define diabetes
como uma glicemia plasmática em jejum ≥ 7 mmol/L (≥ 126
mg/dl) (7,23,52,138). Num indivíduo assintomático, o diagnóstico
deverá ser confirmado com uma segunda avaliação da gli-
cemia em jejum efectuada noutro dia. No futuro, a avaliação
da HbA1c poderá ser usada para diagosticar a diabetes (129).
Em todas as formas de diabetes, o controlo inadequado da
glicemia resultará em complicações. Essas complicações in-
cluem neuropatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia
diabética e risco aumentado de infecção. O objectivo a nível
de controlo metabólico deverá ser um nível de HbA1c < 7%.
As pessoas com PMG e diabetes tipo 2 irão necessitar de

terapêutica farmacológica adicional (antidiabética e de ou-
tros factores de risco CV), para lá da psiquiátrica, mas essa
terapêutica não deverá ser diferente da preconizada para a
população diabética sem PMG pelas recomendações da EASD
e da “American Diabetes Association” (ADA) (6).
Os centros de psiquiatria deverão cooperar com os centros
de diabetologia na partilha de cuidados das pessoas com
doença mental e diabetes. Para os doentes mentais diabéti-
cos das unidades psiquiátricas que necessitem de insulinote-
rapia deverá estar disponível apoio de enfermagem especia-
lizada em educação do diabético, proveniente de um centro
de diabetes.
As pessoas com PMG e diabetes diagnosticada deverão ser
seguidas regularmente e quando necessário, dependendo da
terapêutica em curso, por um diabetologista ou um enfer-
meiro(a) especializado(a) em diabetes.A glicemia em jejum e
a HbA1c deverão ser avaliadas com regularidade (aproxi-
madamente cada 3 a 6 meses). Um exame anual deverá in-
cluir uma avaliação dos factores de risco de DCV, da albumi-
núria e da creatinina sérica, um exame dos fundos oculares
(idealmente, incluindo fotografia do fundos oculares) e um
exame do pé, para diagnosticar sinais precoces de compli-
cações micro e macrovasculares (6).
A insulinoterapia deve ser iniciada e monitorizada por pro-
fissionais de saúde com competências específicas em dia-
betologia. Nos doentes insulinotratados deve ser dada espe-
cial atenção à prevenção das hipoglicemias. Conseguem-se
evitar melhor as hipoglicemias envolvendo a família e os
prestadores de cuidados no processo de educação do doen-
te sobre os riscos e consequências das mesmas.A educação
dos doentes insulinotratados deverá incluir monitorização
da glicemia e regulação das doses de insulina de acordo com
os valores desta.
Os indivíduos com glicemia de jejum alterada, definidos pela
OMS como tendo uma glicemia de jejum entre 6.1 e 7 mmol/l
(110-125 mg/dl), têm um risco elevado de diabetes e tam-
bém de DCV e, em consequência, é necessário assegurar
que sejam monitorizados anualmente relativamente a níveis
de glicemia e perfil de risco de DCV (6,52,138). Nas pessoas com
PMG em que estejam presentes diferentes factores de risco
de DCV deverá ter-se em consideração uma monitorização
mais apertada.
Vários estudos mostraram que a intervenção sobre o estilo
de vida é eficaz na prevenção da diabetes tipo 2 (78,131). Esses
programas envolveram modificação da dieta, perda de peso
e aumento da actividade física. Os princípios desses progra-
mas são semelhantes aos utilizados na modificação do esti-
lo de vida das pessoas com PMG, descritos acima. Em con-
sequência, espera-se que sejam benéficos na prevenção da
diabetes nas pessoas com PMG, embora ainda não tenham
sido formalmente avaliados nessas pessoas.
O “Diabetes Prevention Program” demonstrou também que
a terapêutica com metformina se associa a uma redução da
incidência de diabetes. Para a prevenção da diabetes, um Pai-
nel de Consenso recomendou a utilização da metformina
apenas em indivíduos em risco muito elevado de diabetes

GUI_DCV e Doenc?a Mental Grave_122-135:Layout 1  9/16/10  11:30 PM  Page 129



130

Revista Portuguesa de Diabetes. 2010; 5 (3): 122-134

VI.6. Tratamento dos Efeitos sobre os Factores de
Risco de DCV dos Efeitos Adversos
Relacionados com os Fármacos

Na escolha da medicação psicotrópica deve ter-se em con-
sideração os potenciais efeitos dos diversos fármacos sobre
os factores de risco de DCV, tais como peso, níveis de gli-
cemia ou perfil lipídico, em especial nos doentes com PMG
que tenham excesso de peso, diabetes ou um total elevado
de factores de risco CV. O processo de decisão clínica é
sempre complexo e tem de ter também em conta os aspec-
tos da eficácia. Poderá colocar-se um dilema com a clozapi-
na, que é considerada por muitas Recomendações como o
anti-psicótico de escolha para o tratamento da esquizofre-
nia refractária, já que a clozapina é o anti-psicótico que se
associa ao risco mais elevado de ganho de peso e de fac-
tores de risco de DCV com ele relacionados.

VII. RESUMO E CONCLUSÃO

A EPA, com o apoio da EASD e da ESC, publicou este doc-
umento com o objectivo de melhorar os cuidados prestados
às pessoas com PMG. A intenção é iniciar a cooperação e
partilha de cuidados entre os diferentes profissionais de saú-
de e aumentar a consciência, entre psiquiatras e médicos de
cuidados primários que prestam cuidados às pessoas com
PMG, da necessidade de rastrear e tratar os factores de
risco de DCV e a diabetes.
Para além disso, as asociações académicas envolvidas neste
documento salientam que é necessária mais investigação
sobre os problemas CV das pessoas com PMG e o seu trata-
mento.
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