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RESUMO

Os antipsicéticos atipicos sao, atualmente, o pilar para a terapéutica medicamentosa
dos transtornos psicéticos do espectro da esquizofrenia. Entretanto, é frequente a
ocorréncia de efeitos adversos metabdlicos, dentre eles o ganho de peso e suas
complicagdes. A génese do ganho de peso secundario ao uso de antipsicoticos
ainda nao esta bem estabelecida, mas ha indicios da influéncia de fatores
relacionados ao controle de apetite e saciedade e de fatores inflamatérios.
Objetivos: descrever aspectos sintomatoldgicos de pacientes com transtornos do
espectro da esquizofrenia em uso de risperidona, olanzapina ou clozapina; verificar
possiveis diferencas nas concentracées de adipocinas e marcadores inflamatoérios
entre 0s pacientes que ganharam ou n&do peso; avaliar qualidade de vida,
autoimagem corporal, compulsao alimentar e sua possivel associacdo com ganho
ponderal. Método: Estudo transversal, realizado no ambulatério de psicoticos e
egressos do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC —
UNICAMP), durante o periodo de marco de 2014 a junho de 2015. Os pacientes que
participaram do estudo foram divididos em dois grupos, 0s que ganharam peso e 0S
que ndo ganharam peso com uso de antipsicéticos. Eles responderam um
questionario sociodemografico e os seguintes instrumentos: Escala para Avaliacao
da Sintomatologia Psicotica — PANSS, Escala de compulsdo alimentar periddica —
Binge eating scale, Escala adaptada de Imagem Corporal, Escala de qualidade de
vida em esquizofrénicos — QLS-BR e Questionario Internacional de Atividade Fisica
— IPAQ. Foram dosadas as seguintes adipocinas: TNFa, IL13, IL6, IL10,
adiponectina e leptina. Foi realizada a bioimpedancia de tais pacientes, além do
célculo de IMC. Resultados: Foram incluidos no estudo 52 sujeitos, dos quais 29
(55,8%) nao ganharam peso e 23 (44,2%) ganharam peso. Apés 0 uso da
medicagédo 16 (30,8%) dos sujeitos estavam eutroficos, 25 (48,15%) com sobrepeso
e 10 (19,2%) obesos. Os individuos eram em sua maioria homens (37 - 71,2%) e a
média de idade foi 33,79 + 12,0 anos (IC 95%- 30,45- 37,13). As variaveis que se
associaram negativamente com o ganho de peso foram: tempo de uso de medicacao,
tempo de doenca, uso de clozapina e adiponectina. Escolaridade do chefe da familia,
binge eating, qualidade de vida, qualidade das rela¢des familiares e concentragbes
de leptina foram mais elevadas entre os que ganharam peso. Conclusoes:
Concentragdes mais elevadas de leptina e menores de adiponectina se associaram



significativamente com ganho de peso. Outros fatores inflamatérios, assim como
atividade fisica, ndo apresentaram tal associacdo. Ao contrario do esperado,
pacientes com maior ganho de peso pontuaram melhor em qualidade de vida e seus
familiares possuiam maior escolaridade.

Antipsicéticos. Ganho de peso. Esquizofrenia.



ABSTRACT

Background/Objectives: Atypical antipsychotics (AA) are currently the mainstay for
the pharmacological therapy of psychotic disorders. However, the occurrence of
adverse effects is frequent, including weight gain and metabolic changes. The
genesis of weight gain is not well established, but studies point to factors related to
appetite control and to inflammatory markers. Aims: : to determine whether there
were differences in the levels of adipokines and inflammatory markers
amongpatients who gained weight using AA and those who did not; to assess
possible associations of weight gain with quality of life, body self-image and binge
eating. Subjects/Methods: This is a cross-sectional study, conducted with psychotic
outpatients using AA (risperidone, olanzapine or clozapine); subjects were divided
into two groups, those who gained weight and those who did not. The instruments
used were: sociodemographic questionnaire; scale of psychotic symptoms (PANSS);
Binge Eating Scale; adapted scale of body image; scale of Quality of Life for patients
with Schizophrenia (QLS-BR); and the International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ). The following adipokines were measured: TNFa, IL18, IL6, IL10, adiponectin
and leptin. Results: There were included 52 subjects, among which 23 (44.2%) had
gained weight. Subjects were mostly men (37; 71.2%) and the mean age was 33.8 +
12.0 years. Variables associated with not gaining weight gain were: duration of drug
treatment, time since the first symptoms, use of clozapine and adiponectin levels.
Variables associated with weight gain were: higher education of the household head,
presence of food cravings, better quality of life and family relationships and higher
leptin levels. Conclusions: higher concentrations of leptin and lower of adiponectin
seemed to be important in the genesis of weight gain. Differently from what was
expected, better quality of life, better relationship between patients and relatives, and
higher degree of education of the householder were associated with weight gain

Antipsychotic agents. Weight gain. Schizophrenia.
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1- Introducao

Os transtornos do espectro da esquizofrenia tém sido considerados como
heterogéneos, graves e com diferentes graus de incapacitagdo. Os sintomas
psicéticos, de maneira geral, intrigam os clinicos ha muitas décadas, pela sua
apresentacao psicopatolégica multifacetada e pelo grande impacto na vida dos
sujeitos acometidos'

Apés seis décadas de sintese e ampla utilizagdo de drogas para o tratamento
da esquizofrenia, foi possivel observar diferentes perfis farmacolégicos e um amplo
leque de efeitos adversos, que incluem aumento de peso, transtornos metabdlicos,
transtornos cardiovasculares e morte prematura associada a doengas comuns?.

Além dos riscos clinicos, tais efeitos colaterais sao limitantes para satisfagéo
dos pacientes com o0 seu proprio corpo, levam a sofrimento psiquico e podem
também interferir com a adesdo a medicacéo e a outras intervengdes psicossociais®.
Os efeitos metabdlicos trazem preocupagdo ao clinico quanto ao tratamento e
acompanhamento desses pacientes. O conhecimento cientifico sobre quais s&o os
fatores relacionados ao ganho de peso € tema relevante e ainda nao totalmente
esclarecido.

1.1 Principais grupos nosoldgicos dos transtornos psicéticos do espectro da
esquizofrenia

Os transtornos psicéticos do espectro da esquizofrenia sao definidos, de
acordo com o DSM-5, por anormalidades em um ou mais dos seguintes dominios:
delirios, alucinacdes, discurso desorganizado, comportamento desorganizado
(incluindo cataténico) e sintomas negativo*. Os transtornos psicéticos primarios sao
caracterizados por auséncia de insight pelo paciente sobre a natureza desses
sintomas, caracterizando um amplo comprometimento do juizo critico da realidade.
O diagnostico de sintomas psicéticos é eminentemente clinico®%7

Os transtornos psicoticos pertencentes a esse grupo sao: transtorno
psicotico breve, transtorno esquizofreniforme, esquizofrenia,
transtorno esquizoafetivo, transtorno psicético induzido por substancia/medicamento,
transtorno psicético devido a outra condicdo médica, catatonia, outros transtornos do
espectro da esquizofrenia e transtornos de personalidade esquizotipica*.

A principal representante desse grupo de transtornos é a esquizofrenia.

Dados da revisdao da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre o impacto
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mundial dessa doencga relataram uma taxa de prevaléncia de 0,92% para homens e
0,9% para mulheres®. Taxas de prevaléncia mais elevadas (préximas a 1%) também
tém sido relatadas em estudos recentes realizados na América Latina e no Brasil. °°.

As diferentes estimativas de incidéncia da esquizofrenia sugerem a ocorréncia
1 a 7 casos novos por ano para uma populagao de 10.000 habitantes, dependendo
do critério diagnéstico adotado na estimativa. Estudos epidemiolégicos realizados no
Brasil estimaram incidéncia e prevaléncia compativeis com as observadas em outros
paises. Nao ha consisténcia de possiveis diferencas na prevaléncia da esquizofrenia
entre sexos, independentemente do método empregado nos diferentes
levantamentos epidemioldgicos. Casos novos de esquizofrenia raramente ocorrem

antes da puberdade e acima dos 50 anos?.

1.2 Uso de antipsicéticos atipicos no manejo de transtornos do espectro da
esquizofrenia

O tratamento dos transtornos do espectro da esquizofrenia abrange o
tratamento da fase aguda, a estabilizacdo e o tratamento de manutencdo. Deve
compreender abordagens medicamentosas e também ndo farmacoldgicas como
formas especificas de intervencdes psicossociais e psicoterapéuticas, abordagem de
familia e reinsergéo psicosocial’.
Dentre as abordagens medicamentosas, psicofarmacos antipsicéticos sdo a base do
tratamento dos transtornos psicéticos do espectro da esquizofrenia. Estes farmacos
se dividem em tipicos (ou de primeira geragéo) e atipicos (ou de segunda geracao) .

Psicofarmacos de primeira geracao sao eficazes na melhora de sintomas
positivos, como alucinagdes e delirios. Com frequéncia, entretanto, podem ocasionar
sintomas adversos perturbadores ou mesmo irreversiveis, como parkinsonismo,
distonias, acatisia ou discinesia tardia, entre outros''. Os antipsicéticos de segunda
geracdo foram desenvolvidos com os objetivos de terem menos associagbes com
sintomas extrapiramidais, hiperprolactinemia e/ou de possuir acao terapéutica sobre
sintomas ditos negativos, como embotamento afetivo, diminuicdo da volicdo ou
alteracgéo na interacdo social’?.

A acao dos antipsicéticos de segunda geracao sobre sintomas negativos
revelou-se discreta, porém a eficacia terapéutica e a menor ocorréncia de sintomas
extrapiramidais fez com que o uso desses farmacos aumentasse. Atualmente,

correspondem a mais de 90% dos antipsicéticos prescritos's.



13

O uso dos antipsicéticos atipicos tem sido associado ao aumento de risco
cardiovascular, em virtude de complicacbes metabdlicas, como ganho de peso,
diabetes mellitus e dislipidemia. Essas alteragbes sédo frequentemente associadas a
maior morbimortalidade e a génese de seus mecanismos tem recebido crescente
atengao®.

Serdo descritos, a seguir, a farmacocinética e os principais efeitos
colaterais metabdlicos de trés antipsicéticos de segunda geracgao, a risperidona, a
olanzapina e a clozapina, que foram as drogas escolhidas para serem estudadas,
por serem dentre aquelas que promovem ganho de peso, as mais utilizadas com

pacientes picéticos graves do n0SSo Servigo.

1.2.1 Risperidona

A. Introducao

Entre os antipsicoticos atipicos, a risperidona € dos mais estudados e seu
perfil farmacolédgico é dos mais simples'®. Trata-se de um composto benzisoxazélico
e sua acao
terapéutica se deve ao potente e simultdneo antagonismo serotoninérgico (5-HT2) e
dopaminérgico (principalmente D2 na via mesolimbica, embora também D1>D4>D3),
apesar de também ter acdes anti alfa-1 e alfa2 adrenérgicas e anti-H1 histaminicas,
entre outras possiveis propriedades'®'4. Suas caracteristicas atipicas ocorrem
especialmente em doses mais baixas, pois pode assemelhar-se aos antipsicoticos
convencionais quando em altas doses, nas quais sintomas extrapiramidais adversos
podem ser verificados'®. O efeito terapéutico ocorre em uma a duas semanas apds o

inicio do uso'°.

B. Farmacologia

A risperidona é bem absorvida pelo intestino e, em 92-94% dos
caucasianos, é extensivamente metabolizada em 9-OH-risperidona no figado, pelo
complexo do citocromo 2D6, tendo uma meia vida de trés horas. A 9-OH-risperidona
é seu metabdlito ativo na maioria dos pacientes’®.

Drogas que induzem ou inibem os citocromos 2D6 podem alterar os niveis

plasmaticos da risperidona, sendo necessario um acompanhamento cuidadoso
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quando tais agentes sao adicionados a pacientes em tratamento com esse

farmaco'”.

C. Efeitos adversos

A risperidona esta associada com ganho de peso moderado e sindrome
metabdlica, em intensidade comparavel a provocada por antipsicéticos tipicos,
porém menor do que aquela induzida pela clozapina e pela olanzapina®. Os
mecanismos mediadores dessas alteracdes nao sao totalmente conhecidos. Quanto
menor a idade e o0 peso antes do inicio do tratamento, maior tende a ser o ganho de
peso'®. Género masculino, eficacia e duragdo do tratamento e dose utilizada da
risperidona parecem ser positivamente associadas a intensidade do ganho de
peso’>-19. Tabagistas parecem ter maior propensdo ao desenvolvimento de
sindrome metabdlica®.

Ha uma tendéncia maior de ocorrerem efeitos adversos extrapiramidais
com a risperidona do que com quaisquer outros antipsicéticos atipicos, mas isso
pode ser minimizado utilizando-se a menor dose com ag&do sobre os sintomas
positivos e, se necessario, adicionando-se um medicamento anticolinérgico™. O uso
combinado de antipsicéticos tipicos com risperidona aumenta o risco dos efeitos
extrapiramidais'. A risperidona nido é bem tolerada por pacientes com doenca de
Parkinson'®. Possivelmente, o risco de discinesia tardia em pacientes tratados com

risperidona é menor do que com antipsicéticos tipicos, especialmente nos idosos'.
1.2.2 Olanzapina

A. Introducao

A olanzapina é um antipsicético atipico tienobenzodiazepinico. E eficaz no
manejo de diversos transtornos psicoticos. Apesar de ter demonstrado eficacia um
pouco maior do que outros antipsicoéticos atipicos, também se associa a maior risco

de ganho de peso e de distlrbios metabdlicos?'.

B. Farmacologia
A olanzapina possui acao bloqueadora dopaminérgica ndo seletiva, ou
seja, age em receptores dopaminérgicos de D1 a D4. A acao sobre os receptores D2

reduz sintomas positivos da psicose e estabiliza os sintomas afetivos'%-14.
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Além disso, também bloqueia receptores de serotonina 2A, causando
aumento da liberacdo de dopamina em certas regides do cérebro, reduzindo efeitos
colaterais motores e, possivelmente, agindo em sintomas cognitivos e afetivos'0-14, A
olanzapina também age em receptores colinérgicos, alfa-1 adrenérgicos e
histaminicos, bloqueando-os?'.

Sua meia-vida é de 33 horas, 0 que permite que seja tomada apenas uma
vez ao dia; atinge o estado de equilibrio com sete dias. Possui metabolismo hepético
e seus metabdlitos sdo pouco ativos. Liga-se a proteinas plasmaticas e é excretada

por via renal®'.

C. Efeitos adversos

Os efeitos colaterais mais comuns sdo: aumento de peso, aumento,
usualmente transitorio, das transaminases, sedacéo e sonoléncia?'.

O bloqueio de receptores histaminicos associa-se a sedagéao. Ao bloquear
os receptores alfa-1 adrenérgicos, pode causar tontura, sedagédo e hipotensédo e a
inibicdo muscarinica M1 pode causar boca seca, constipagdo e sedacao. Os efeitos
motores sd0 mais raros?'.

O ganho de peso, preocupacao latente no uso dessa droga, talvez esteja
relacionado as suas propriedades anti-histaminicas e antagonistas 5SHT2C: tal droga
€ das que tem maior afinidade pelo receptor histaminico. Ela estd entre os
antipsicéticos com os maiores indices de aumento ponderal e de riscos
cardiometabdlicos, sendo a média de ganho de peso em dez semanas de 3,51Kg.
Estudos demonstram aumento dos niveis de triglicérides em jejum, do colesterol
total e do LDL colesterol e aumento da resisténcia a insulina por um mecanismo
farmacoldgico desconhecido. A olanzapina também estad associada, raramente, com
morte subita e risco de vida por cetoacidose diabética??.

1.2.3 Clozapina

A. Introducao

A clozapina €& também um antipsicético atipico, do grupo dos
dibenzodiazepinicos. Possui efeitos terapéuticos em pacientes que respondem mal
ao tratamento com outros antipsicéticos e tem risco muito menor de efeitos

colaterais extrapiramidas?'. A superioridade terapéutica da clozapina sobre outros
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antipsicéticos foi demonstrada em quatro aspectos: sintomas da esquizofrenia,
ocorréncia de recaidas, efeitos colaterais e grau de satisfagcdo dos pacientes?'.

A clozapina é indicada para reducao do risco de comportamentos suicidas
recorrentes em pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo e para o
tratamento de esquizofrenia refrataria. Também é aprovada para pacientes com
resisténcia ao tratamento do transtorno bipolar e para pacientes agressivos/violentos

com psicose?'.

B. Farmacologia

O farmaco apresenta meia vida de 10-17 horas, o pico plasmatico é
atingido em uma a trés horas e sdo necessarios, aproximadamente, dez dias para a
estabilizacdo sérica. Apresenta metabolizagcdo hepatica?’. Age blogueando
receptores D2 de dopamina, reduzindo sintomas positivos da psicose e estabilizando
os sintomas afetivos. Ao bloquear os receptores 2A de serotonina, causa aumento
da liberacdo de dopamina em certas regides do cérebro e, assim, reduz efeitos
colaterais motores, possivelmente também contribuindo para a melhora de sintomas
cognitivos e afetivos. O mecanismo de eficacia para pacientes psicoticos que nao

respondem a antipsicéticos convencionais é desconhecido0-14.

C. Efeitos adversos

Através do bloqueio de receptores de histamina, a clozapina pode causar
sedacdo e ganho de peso; ao bloquear os receptores alfa-1 adrenérgicos, pode
causar tontura, sedacao e hipotensao; e, ao bloquear os receptores 1 muscarinicos,
pode causar sialorréia, constipacdo e sedacado. Outros efeitos colaterais sao
convulsdes, com risco associado a dose, e sindrome neuroléptica maligna, mais
provavel quando a clozapina é utilizada com outro antipsicético'0-14.

A clozapina também pode ocasionar outros efeitos adversos:
hiperglicemia, que, em alguns casos extremos, estd associada a cetoacidose, coma
hiperosmolar ou morte. Alteracbes de crase sanguinea ndao sdao comuns, mas,
quando acontecem, pode ser fatais. Uma rara, mas potencialmente fatal discrasia
sanguinea €& a chamada agranulocitose. Ela pode ocorrer em cerca de 1,3% dos
pacientes durante o primeiro ano da terapia com este farmaco. Outros efeitos
sanguineos, como neutropenia, podem acontecer. Os mecanismos responsaveis

pelas alteragdes sanguineas incluem efeitos toxicos diretos sobre a medula éssea, a
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formacao de anticorpos contra precursores hematopoiéticos ou a destruicdo de
células periféricas!0-14-22,

O ganho de peso é frequente e pode ser bastante pronunciado. Uma
média de 3,99kg apds dez semanas de uso foi encontrada na literatura. Dos
antipsicéticos existentes, € a que tem maior risco caadometabdlicos, o que acontece
em decorréncia de aumento de triglicérides e da resisténcia a insulina por um

mecanismo desconhecido, mas bastante postulado’0-14-22,

1.3 Antipsicoticos e ganho de peso

O ganho de peso, em especial a adiposidade visceral, medida através da
circunferéncia da cintura, € um dos componentes chave da sindrome metabdlica.
Essa é caracterizada, além da obesidade abdominal, por dislipidemia, hiperglicemia
e hipertensao arterial sistémica'®. Os antipsicoticos, particularmente os de segunda
geracao, sao associados a maior ocorréncia de obesidade abdominal e sindrome
metabdlica?s.

Allison et al®?. realizaram uma revisédo da literatura, com metanalise, para
estimar e comparar os efeitos de antipsicéticos convencionais e atipicos no ganho
de peso. A partir desse estudo, as estimativas para ganho de peso em até dez
semanas de tratamento foram: ziprasidona: 0,04 kg; risperidona: 2,10 kg; olanzapina:
4,15 kg; e clozapina: 4,45 kg. O estudo também indicou que os pacientes ganharam
mais do que 5% de seu peso inicial e que o ganho de peso tornou-se mais
pronunciado com o tempo?4.

Alméras et al., ao estudarem dados antropométricos e metabdlicos
associados ao tratamento com antipsicéticos, concluiram que pacientes tratados
com risperidona ou olanzapina tiveram taxas de glicemia de jejum, concentracdes
de insulina e resisténcia a insulina mais elevados que controles?>.

O mecanismo pelo qual os antipsicéticos induzem o ganho de peso é
complexo e multi-determinado®®. Uma série de sistemas mantém a homeostase
energética, de modo que uma quantidade suficiente de energia esteja disponivel e
gue a massa corporal permaneca estavel?’. Através de fatores hormonais e sinais
neurais aferentes, as informagdes sobre o estado nutricional sdo disponibilizadas
para o sistema nervoso central, que as integra com informagdes cognitivas, visuais,

olfatérias e gustatérias, e elabora respostas que mantém essa homeostase 28.
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Neurbnios presentes em diferentes nucleos do hipotalamo sintetizam
substancias orexigenas, que aumentam o apetite, e anorexigenas, que diminuem a
sensacao de fome. Os principais neuropeptideos orexigenos séo: o neuropeptideo Y
(NPY) e o peptideo relacionado a cepa agouti (AgRP); os neuropeptideos
anorexigenos, por sua vez, compreendem a pré-6pio-melanocortina (POMC) e o
fator de transcrigcdo cocaina-anfetamina dependente (CART) 2°.

O NPY é abundantemente produzido e encontrado em varias regides
cerebrais. Os neurbnios produtores desse neuropeptideo projetam-se para outras
areas cerebrais, que contém muitos receptores de leptina. As concentracdes de
leptina sdo, dessa forma, influenciadas pelo NPY3°. A redugéo das concentragoes de
leptina e insulina, como ocorre em casos de diminuicdo do peso corporal, aumenta a
expressdo de NPY no nlcleo arqueado®'. Isso promove aumento da tendéncia a
ingestao alimentar, lipogénese e diminuigcdo do gasto energético®.

O AgRP é um peptideo que também tem sua producao influenciada pelas
concentragdes séricas de leptina e insulina, sendo a expressdo do gene do AgRP
inibida pela leptina. No entanto, sua agdo é mais prolongada que a do NPY, tendo
um potencial terapéutico nas doencas que cursam com anorexia e emagrecimento.
O AgRP age, ainda, como um antagonista endégeno dos receptores de
melanocortina, inibindo o efeito anorexigeno dessa e, desse modo, sua acao se
reflete em aumento da ingestao alimentar?8.

A POMC é precursora de varios produtos, especialmente a
melanocortina®. Os efeitos anorexigenos da melanocortina sdo mediados por dois
receptores, os receptores 3 e 4 de melanocortina, MC3R e MC4R, respectivamente.
Em humanos, cerca de 5% dos casos de obesidade mérbida estdo associados a
mutacdes do gene do MC4R. Acredita-se que mutacdes do gene do MC3R também
estejam associadas a obesidade e a resisténcia a insulina3+.

A presenca do CART em varias regides hipotalamicas, hipofisérias e
adrenais demonstra uma possivel participacdo desse neuropeptideo no controle
neuroenddcrino da alimentacao, via eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal, e também na
funcao sexual e no balanco de fluidos?®

Sabe-se que o aumento ponderal induzido por antipsicéticos tem
consideravel variabilidade individual, mesmo em individuos em uso do mesmo
medicamento. Naturalmente, outros fatores, como diferencas de estilo de vida,

alimentagéo e atividade fisica também influenciam no ganho de peso3>-26.
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Os efeitos relacionados com a modulacdo da sinalizacado hormonal da
fome vem sendo apontados como fundamentais para o ganho de peso com
antipsicéticos atipicos, sendo de grande importancia as agdes da leptina, do fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-alfa), da adiponectina e de interleucinas inflamatérias. O
impacto genético, particularmente dos genes do MC4R, do receptor de serotonina,
da leptina, do neuropeptideo Y e do receptor de canabindide, também tem sido

bastante estudado®’.

1.4 Inflamacao e obesidade

A obesidade é reconhecida oficialmente como doenca desde 1985%.Tal
condicdo patoldgica pode ser definida por acumulo excessivo de gordura quando
comparada com valores previstos para dada estatura, género e idade®. Trata-se de
uma doenca complexa, de etiologia multifacetada, com sua prépria fisiopatologia,
comorbidades e capacidades desabilitantes*.

O tecido adiposo atualmente € um dos principais focos das pesquisas em
obesidade, a partir de uma revolugédo no entendimento da fung¢do biologica desse
tecido. O 6rgao adiposo € composto por dois citotipos funcionalmente distintos: o
tecido adiposo marrom (TAM) e o tecido adiposo branco (TAB) 41.

Sabe-se que o tecido adiposo branco tem funcées bem estabelecidas de
estocar energia, proteger mecanicamente o organismo e regular a temperatura
corporal. Além disso, é um érgao secretor, produz e libera varios fatores peptidicos e
nao peptidicos, que se relacionam com o sistema nervoso central, regulando o
consumo e o gasto energético. Tais fatores sdo chamados de adipocinas.

A obesidade foi associada a inflamacao a partir da constatacdo de que
muitas citocinas e proteinas, cujas concentragcdes aumentam em fases inflamatorias
agudas (sendo, por isso, denominadas proteinas de fase aguda), apresentam-se
elevadas também em pacientes obesos. Depois disso, provou-se que os adipdcitos
secretam varias dessas citocinas e proteinas de fase aguda que, direta ou
indiretamente, elevam a produgdo e circulacdo de fatores relacionados com a
inflamagao*-44.

As adipocinas sdao horménios protéicos tipicamente conhecidos como
mediadores e reguladores de respostas imunes e inflamatérias. Outro efeito, como
atuar no balango energético, tem sido atribuido a elas. Dentre todas as adipocinas

relacionadas com processos inflamatorios, a interleucina 6 (IL-6), a interleucina 10
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(IL 10), a interleucina 1 beta (IL 1B), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a
leptina e a adiponectina vem recebendo atencao especial na literatura especializada

e terdo suas agdes pormenorizadas em secdes subsequentes®.

1.4.1 Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 é uma glicoproteina que possui predominantemente agao pro-
inflamatdria, porém apresenta também propriedades anti-inflamatérias, embora
menos pronunciadas. Ela € um dos mais precoces e importantes mediadores das
proteinas de fase aguda e é considerada pré-inflamatéria por promover ativacéo de
neutréfilos e macrofagos, além de maturacao de linfécitos-T. Pode ser considerada
como marcador do grau de lesdes teciduais*.

Na obesidade, sua concentragdo sérica esta, de modo geral, aumentada,
induzindo o figado a produzir proteina C reativa (PCR), uma proteina de fase aguda
que esta diretamente ligada a processos aterogénicos, por causar disfuncéo
endotelial. Outra acdo da IL-6 cronicamente elevada € a reducdo da expressao de
receptor da insulina, favorecendo diretamente a resisténcia insulinica®’.

A agéo anti-inflamatéria dessa citocina se dé por estimulo de outras duas
citocinas anti-inflamatoérias, a IL-1ra e a IL-10, que inibem a producédo do TNF-a . A
IL-6 também estimula diretamente o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, causando

secregdo de cortisol*8.

1.4.2 Interleucina 1 Beta (IL-1B)

A familia das IL-1 tem sido associada, mais do que qualquer outra familia
de citocinas, a patogénese de doencas inflamatérias agudas e cronicas*®. A IL-1B,
especificamente, € uma citocina fundamental na etiologia do diabetes tipo dois, pois
tem sido associada a disfuncdo e morte das células beta do pancreas, mecanismo
fisiopatoldgico importante na etiologia dessa doenga. O bloqueio da IL-18 melhora a
glicemia e a fungéo secretora da célula beta em funcdo da redugcdo de marcadores
de inflamagéo sistémica. Por isso, essa citocina € tida como uma das responsaveis

pelo aumento da glicemia e por alteragdes metabdlicas®.

1.4.3 Fator de necrose tumoral alfa (TNFa)
O polipeptideo TNF-a é uma citocina pro-inflamatéria. Inicialmente, foi
denominado caquetina, pois foi identificado como produto de macréfagos durante
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infecgdes, doencas neoplasicas, situacdes que contribuem para o desenvolvimento
de caquexia ' #7. Em condigdes ditas fisioldgicas, entretanto, é abundantemente
produzido pelo tecido adiposo e associagbes positivas entre obesidade e
concentragdes plasmaticas de TNF-a s&o relatadas*! .

O excesso de TNF-a esta envolvido na resisténcia a insulina em
individuos obesos*! e contribui para a redugdo de oxido nitrico, associando-se a
disfuncédo endotelial e a aceleragédo de processos ateroscleréticos®!- Possui acdo de
inibir a lipoproteina lipase e estimula a lipdlise nos adipdcitos, o que acarreta
aumento da circulagdo de acidos graxos®'. Também é responsavel por diminuir a

expressao da adiponectina e por aumentar as concentracoes de IL-63'.

1.4.4 Interleucina 10 (IL-10)

A IL-10 é um polipetideo com clara fungao anti-inflamatéria. Atua inibindo
o TNF-a, a IL-6 e a IL-1; possuindo também efeitos supressivos importantes sobre
linfécitos. Pode ser clinicamente Gtil para prevenir a rejeicdo de transplantes e tratar
doencas autoimunes mediadas por células-T#’. Dados da literatura sugerem que a
IL-10 possa ter um importante papel anti-inflamatério no sistema nervoso central,
mais precisamente no hipotdlamo, aumentando a sensibilidade deste a acdo da
leptina e da insulina. Desse modo, ocorreria uma tendéncia de diminuicdo da ingesta

calérica e melhora no controle do balango energético%2%3,

1.4.5 Adiponectina

Conhecida por ser o mais abundante fator produzido exclusivamente pelo
tecido adiposo, a adiponectina é um hormdnio envolvido em diversas funcdes
bioldgicas, na resposta inflamatéria e na regulagao do balango energético®.

Sobre 0 metabolismo lipidico, a adiponectina tem um papel estimulador da
B-oxidacdo de acidos graxos em varios tecidos, incluindo figado e mdusculos.
Estimula também a termogénese e o consequente aumento do gasto energético®®.

Sua acao anti-inflamatéria se da pela capacidade de regular
negativamente a secrecao de citocinas pré-inflamatérias, principalmente por se opor
ao efeito do TNF-a e por inibir a expressao de IL-6. Aléem disso, induz a producao de
IL-10 e possui outras caracteristicas, como, por exemplo, ser antidiabética, aumentar

a sensibilidade a insulina, ser antitumoral e antiaterogénica®41.
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Ao contrario da maioria das adipocinas, a concentracdo plasmatica de
adiponectina em individuos obesos € menor do que a observada em eutroficos,
sendo observada uma correlagdo negativa entre adiponectinemia e indice de massa
corporea. Homens possuem concentracées 40% menores de adiponectina que
mulheres, possivelmente pelo fato de andrégenos inibirem a producdo de
adiponectina*!.

1.4.6 Leptina

Descoberta em 1994, a leptina é um horménio polipeptideo de 167
aminodcidos, codificado pelo gene ob, expresso principalmente nos adipdcitos'.
Sua atuacao principal € fazer uma comunicac¢ao entre o tecido adiposo e o sistema
nervoso central (hipotalamo), regulando a ingesta alimentar, o gasto energético, a
massa corporal e a adiposidade*'®6. Ela é transportada ativamente para o
hipotalamo, onde atua inibindo neuropetideos relacionados ao apetite e a producao
de substancias anorexigenass30-%6,

A leptina age em quatro peptideos produzidos em neurdnios do
hipotalamo, mais especificamente do ndcleo arqueado: o neuropeptideo Y (NPY); o
peptideo relacionado a cepa agouti (AgRP); a pré-opiomelanocortina (POMC); e o
fator de transcricdo cocaina-anfetamina dependente (CART). Embora seja um
modelo incompleto, postula-se que a leptina suprima a atividade dos neurénios que
produzem NPY/AGRP e que estimule a atividade de neurdnios produtores de POMC
ou CART?®,

A concentracdo sérica de leptina atua como sensor do equilibrio
energético, transmitindo ao hipotalamo informacgdes referentes a energia acumulada
no tecido adiposo. Se este acumulo for alto, desencadeiam-se mecanismos
necessarios ao seu controle: diminuicdo do apetite e aumento do dispéndio
energético. Em individuos obesos, todavia, estes mecanismos estdo comprometidos,
pois, embora tenham elevadas concentracdes de leptina, ocorre resisténcia aos seus
efeitos: é a chamada resisténcia a leptina®8-5°,

A leptina também exerce influéncia no sistema imune, pois aumenta a
producdo de citocinas pro-inflamatérias que, por sua vez,também aumentam a
leptinemia*’®¢. A concentragdo de leptina estd relacionada diretamente com a
quantidade de tecido adiposo®. Estima-se que individuos obesos apresentem

concentragdes cinco vezes mais altas que sujeitos magros®® .
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A figura 1 mostra, resumidamente, a acao da leptina na manutencao da

homeostase energética

Figura 1: Leptina e o controle do sistema nervoso central sobre a homeostase

energética®®
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1.5 Esquizofrenia e inflamacao

As causas da esquizofrenia ainda sao desconhecidas. Dentre as
explicacbes etioldgicas, varias hipbéteses que relacionam infeccbes e doencas
autoimunes inflamatérias com sintomas psicéticos tém sido propostas®’-62.

A hipétese de que uma disfungédo imunoldgica faca parte da etiologia de
quadros psicoticos € antiga®’. No século XIX, aproximadamente um terco dos
pacientes com transtornos psiquiatricos da Europa tinham neurossifilis®3. No século
XX, tornou-se evidente que infecgbes virais poderiam desempenhar um papel causal,
em especial os virus influenza, rubéola e pélio foram associados com transtornos
mentais®®. O fato de mulheres com infecgbes virais ou bacterianas durante a
gestacao terem risco maior de ter filhos que desenvolvam esquizofrenia também

corrobora essa hipéteseb2-64,
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Concentragdes anormais de proteinas de fase aguda e mondcitos tem
sido relatadas em pacientes com esquizofrenia. Observa-se, também, a razéo
CD4/CD8 reduzida, numeros anormais de linfocitos e aumento do estresse oxidativo
nessa populacdo®. O aumento crénico de citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a) em
pacientes com esquizofrenia levantou a hipétese da mudanca no perfil de resposta
imune desses individuos, de celular para humoral. A literatura mostra uma elevagao
nas concentragdes niveis de citocinas pro-inflamatorias e de seus correspondentes
receptores em soro de pacientes virgens de tratamento, em primeiro episédio de
psicose. Concentracbes mais elevadas de interleucina IL-1B, e de receptores
soluveis de IL—- 2, IL- 6 , e TNF-a foram encontradas . Estas alteragdes inflamatérias
tém se associado ao inicio da doenca®.

Existe, também, a hipétese de que, em pacientes com transtornos psicoticos,
a micréglia ative macréfagos no sistema nervoso central, liberando citocinas pro-
inflamatérias (IL-6 e TNF-a) e radicais livres. Esse processo levaria a alteragdes na
neurogénese, degradacio neuronal e anormalidades na substancia branca®-64,

O aumento de citocinas em individuos com esquizofrenia é bem descrito
na literatura, porém h& controvérsias entre estudos in vivo e in vitro e sobre quais
substancias estdo ou ndo aumentadas. Miller et al®4- analisaram dados combinados
de 40 estudos e encontraram claros aumentos em, pelo menos, nove citocinas pré-
inflamatérias: IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-12, IL-1Ra (antagonista do receptor), TNF-q,
fator-b, interferon-g, IL-2, além da diminuigdo de uma citocina anti-inflamatoéria, a IL-
10. Estes resultados estiveram presentes tanto em pessoas cronicamente doentes
com esquizofrenia quanto em pessoas durante um primeiro episédio psicético,
comparadas a controles.

O tratamento com antipsicéticos, embora estes ndo sejam drogas anti-
inflamatérias, é capaz de reduzir marcadores de inflamacgao, especificamente IL-6, e
equilibrar as respostas inflamatérias celular e humoral®. Apesar disso, as
concentragdes de citocinas periféricas ainda podem ser elevadas em individuos com
esquizofrenia, comparados a controles.

Deve-se considerar que os estudos diferem quanto ao tempo de doencga dos
sujeitos, tipo de antipsicético utilizado no tratamento, uso concomitante de outros
medicamentos, uso de substancias, indice de massa corporal, ganho de peso
durante o tratamento, sexo dieta e outros fatores confundidores que influenciam a

imunidade®'-%4. Medidas de inflamacéo, especificamente proteina C-reativa, IL-6 e
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contagem de linfécitos, também s&o preditivas da sindrome metabdlica e do risco
cardiovascular, ocorrendo frequentemente em pessoas com equizofrenia.
Biomarcadores sanguineos podem também ser uteis na deteccao de risco de
desenvolver outros problemas fisicos e metabodlicos graves em pessoas com
esquizofrenia. Um dos desafios nesse campo é relacionar o perfil sanguineo
periférico, mais facilmente acessivel, com outras anormalidade inflamatérias no

cérebro, mais dificeis de serem acessadas®®.

1.6 Esquizofrenia, ganho de peso e qualidade de vida

A esquizofrenia € um transtorno mental grave que atinge cerca de 1% da
populagédo. Seu inicio é normalmente antes dos 25 anos, persiste por toda a vida e
afeta pessoas de todas as classes sociais. Os principais comprometimentos
causados pela esquizofrenia sao alteragao significativa do pensamento, percepc¢ao,
cognicdo e emogoes®”.

A esquizofrenia é um transtorno de origem complexa e altamente
hereditaria, com um impacto significativo na saude publica. No Brasil, os pacientes
com esquizofrenia ocupam 30 % dos leitos em hospitais psiquiatricos, ou cerca de
100.000 leitos/dia. Além disso, a esquizofrenia é a quinta doenca mais comum que
leva as pessoas a candidatarem-se a beneficios na seguridade social por conta de
incapacidade para o trabalho®®.

Qualidade de vida é definida pela Organizacao Mundial de Saude como "a
percep¢ao de sua posicao na vida no contexto dos sistemas de cultura e de valores
nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrbes e
preocupacgodes dos individuos"®. Nas ultimas duas décadas, tem havido um interesse
crescente na qualidade de vida em pacientes com esquizofrenia, uma vez que essa
€ associada a disfungdes sociais e ocupacionais graves, que persistem ao longo da
vida’®.

Uma revisdo sistematica da literatura sobre a qualidade de vida dos
pacientes com esquizofrenia’® demonstrou que os diferentes estudos nessa area
possuem diferencas consideraveis nos meétodos aplicados, tornando-se dificil
estabelecer comparacdes. No entanto, pode-se concluir que a qualidade de vida de
pacientes com esquizofrenia é caracterizada, em geral, pelos seguintes aspectos:

- Ser pior do que a da populagdo em geral e de outros pacientes
fisicamente doentes;



26

- Jovens, mulheres, pessoas casadas, e aqueles com um baixo nivel
de instrugao possuem melhor qualidade de vida;

- Quanto maior for a duragao da doenca, pior é a qualidade de vida;
-Sua psicopatologia, especialmente sindromes negativas e depressivas,
correlaciona-se negativamente com a qualidade de vida;

- Os doentes integrados em programas de apoio a comunidade
possuem uma melhor qualidade de vida do que aqueles que séo
institucionalizados;

- Efeitos colaterais menores e a combinacdo de tratamento
farmacolégico e psicoterapéutico melhoram a qualidade de vida.

Os antipsicéticos tem uma ampla gama de efeitos adversos, que podem
afetar negativamente a qualidade de vida de pacientes com esquizofrenia e sua
adesdo ao tratamento’®. Ritsner et al. realizaram estudo sobre a qualidade de vida
de 161 pacientes com esquizofrenia estabilizados com o uso de antipsicoticos tipicos
e atipicos. Esse estudo demonstrou que o0s pacientes com eventos adversos
relatavam significativamente menor satisfacdo com sentimentos subjetivos e
atividades gerais do que pacientes sem eventos adversos’".

Dois estudos avaliaram especificamente o impacto do ganho de peso na
qualidade de vida em pessoas com esquizofrenia. Ambos demonstraram que o
ganho de peso estava relacionado com pior qualidade de vida’. Outro estudo”
analisou a influéncia da sindrome metabdlica sobre a qualidade de vida dos
pacientes com esquizofrenia, revelando que os pacientes com sindrome metabdlica
obtiveram escores significativamente piores sobre a aspectos fisicos da qualidade de
vida do que aqueles pacientes sem sindrome metabdlica.

O ganho de peso pode implicar em sofrimento psiquico e pior qualidade
de vida, além de piorar a adesdo a medicagdo’4’%. Segundo uma revisio realizada
por Perkins, 40 % dos pacientes tratados com antipsicéticos convencionais param de
tomar o seu medicamento em um ano e cerca de 75 % param de tomar a medicagao
em dois anos. Um dos motivos mais frequentes para a ndo adesdo € o ganho de
peso’S.

Fakhouri apresentou dados indicando que, entre os pacientes que
relataram ganho de peso como um efeito colateral de antipsicéticos, mais de 70 %
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descrevem o0 ganho de peso como "extremamente angustiante". Esta percentagem,
nesse estudo, foi maior do que para qualquer outro efeito secundario””.

Ao se abordar qualidade de vida e esquizofrenia, € importante atentar
para os cuidadores, normalmente familiares, de tais pacientes. O impacto dos
transtornos psiquiatricos na familia foi se acentuando devido ao processo de
desinstitucionalizacao psiquiatrica, processo que teve sua origem na década de 80.
A assisténcia as pessoas com transtornos psiquiatricos passou a se basear
prioritariamente em servicos extra-hospitalares, resultando em um maior
envolvimento das familias nos cuidados cotidianos aos pacientes’®. Estudos
indicam que a sobrecarga que os familiares enfrentam ao cuidar de um paciente com
transtorno psiquiatrico € elevada. Pouco se sabe sobre quais os fatores familiares
relacionados a maiores taxas de sobrecarga e sobre o impacto disso na qualidade
de vida dos pacientes’®.

O ganho de peso como efeito colateral metabdlico de antipsicoticos
atipicos esta muito bem estabelecido pela literatura atual. Os altos riscos de
complicagdes clinicas, de baixa adesao ao tratamento e de baixa auto—estima, além
de limitacGes para intervengbes psicossociais decorrentes desse efeito colateral,
motivam um campo amplo de estudos sobre quais sdo os fatores associados a

ganho ou nao de peso. Este estudo busca contribuir para a literatura nessa area.

1.7 Justificativas

O ganho de peso associado aos antipsicoticos de segunda geracao, além
das complicacbes clinicas, pode causar estigmas e dificuldades nas relagdes
interpessoais, afetando a qualidade de vida dos pacientes esquizofrénicos.

Os mecanismos pelos quais os antipsicéticos de segunda geracao levam
ao ganho de peso sdo complexos e ainda nao foram descritos em sua totalidade. O
presente estudo pretende contribuir para ampliar o conhecimento nessa area.

Pesquisar possiveis fatores associados ao ganho ou ndo de peso com

antipsicéticos pode contribuir para o desenvolvimento de praticas psiquiatricas
personalizadas, maiores taxas de adesdo ao tratamento, diminuicdo de
comorbidades metabdlicas e da mortalidade desses pacientes, além de promover
melhor qualidade de vida.

Conhecer as alteracdes metabdlicas decorrentes do uso de antipsicoticos
pode ser um elemento importante para a identificagdo e reducao de fatores de risco
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para doencas fisicas associadas a esquizofrenia e a seu tratamento, assim como de
fatores que influenciam na reducdo da sobrevida da populagdo de pessoas com

transtornos psicoticos do espectro da esquizofrenia.

2- Objetivos

2.1 Objetivo geral

Avaliar fatores clinicos, metabdlicos e inflamatérios associados ao ganho
de peso de pacientes adultos, com transtornos mentais e comportamentais do
espectro da esquizofrenia, em uso de um dos trés antipsicéticos atipicos (olanzapina,
clozapina ou risperidona), atendidos no ambulatério de psicéticos e egressos de um

servico terciario.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Descrever o perfil sdcio demografico e sintomatoldégico dos pacientes
atendidos no ambulatério de psicéticos e egressos do Hospital das Clinicas da
UNICAMP (HC-UNICAMP), assim como as diferencas desses dados entre pacientes
que ganharam ou ndo peso com uso de antipsicéticos atipicos (olanzapina,
clozapina e risperidona);

2.2.2 Descrever os dados antropométricos (peso, altura, indice de massa corporal,
porcentagem de gordura) dos pacientes e comparar 0s grupos de individuos que

ganharam ou nao peso;

2.2.3 Avaliar a qualidade de vida, autoimagem corporal e valores da escala de
compulsao alimentar dos pacientes da amostra e as diferencas dessas variaveis
entre 0os que ganharam e ndo ganharam peso.

2.2.4 Descrever a sintomatologia psicotica dos pacientes antes do uso da medicacao

e no momento atual, através de escalas estruturadas;
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2.2.5 Analisar as concentracdes de adipocinas € de marcadores inflamatérios dos
sujeitos da amostra, comparando-se aqueles que ganharam ou n&o peso.

3 Metodologia
3.1 Tipo de estudo

Estudo observacional, transversal, que consistiu em descrever e analisar
pacientes com transtornos do espectro da esquizofrenia quanto a fatores
relacionados com ganho de peso, estado nutricional e status inflamatério.

3.2 Local de estudo

Ambulatério de psicoéticos e egressos do HC — UNICAMP. Tal ambulatério é
um servigo terciario, universitario com foco no atendimento de pacientes psicéticos
graves ou em primeiro surto. Os sujeitos da pesquisa responderam aos instrumentos
descritos a baixo nos dias de suas consultas clinicas, enquanto aguardavam tais

consultas, ou ap6s as mesmas.
3.3 Sujeitos, critérios de inclusao e exclusao

Os sujeitos foram pacientes atendidos no ambulatério de psicéticos e
egressos do HC-UNICAMP. Os dados foram coletados por meio de entrevistas com
0S pacientes e pesquisas em seus prontuarios médicos no periodo de marco de
2014 a junho de 2015.

Critérios de Inclusao
» Pacientes de ambos os sexos, de 18 anos ou mais;

» Ter iniciado tratamento regular com risperidona, clozapina, ou olanzapina ha, no
minimo, trés meses, uma vez que o0 ganho mais significativo de peso com
antipsicéticos de segunda geracao se da em aproximadamente 120 dias;

* Possuir diagnéstico atual estavel e bem estabelecido de um transtorno psicético do
espectro da esquizofrenia, sendo esse estabelecido pelos médicos clinicos do
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sujeito e corroborado pelo instrumento “Mini International Neuropsychiatric Interview

Plus” explicitado a seguir
Critérios de exclusao

« Possuir indice de massa corpérea (IMC) maior ou igual a 30 kg/m? no inicio do uso
do antipsicético, uma vez que a obesidade nesse caso nado estaria associada a
medicacao;

» Apresentar diagnostico atual de sindrome de dependéncia a substancias

psicoativas, excetuando o tabaco;
* Possuir diagnostico de deficiéncia intelectual moderada, grave ou profunda;
* No caso de mulheres, estar gravida ou amamentando;

« Ter doengas clinicas que interfiram no estado nutricional, sendo elas

hipotireoidismo, diabetes, neoplasias ou aids;
« Utilizar, de modo regular, medicamentos que sabidamente tenham ac¢ao no peso.
« Utilizar, de modo regular, medicacdes antiinflamatérias.

Apenas pacientes que, em sua prépria figura, compreenderam e concordaram

em assinar o termo de consentimento aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp participaram desta pesquisa.
Os participantes do estudo foram divididos em dois grupos: “Nao Ganhou Peso”
(NG) e “Ganhou Peso” (GP), sendo que foi considerado ganho de peso o aumento
de cinco por cento ou mais do peso basal (aquele apresentado antes de utilizar o
antipsicético em questao) em pelo menos trés meses.

O delta peso foi obtido levando-se em conta o peso do momento da coleta e o
peso do paciento no inicio do uso do antipsicético em questdo. O valor inicial foi
obtido através de dados dos prontuérios — os pacientes séao rotineiramente pesados,
tanto na internacdo na enfermaria quanto nas consulta ambulatoriais, 0 que permite
saber inclusive qual o peso do sujeito no momento da troca da medicacao.

O ganho de 5% de peso foi estabelecido como marco para determinar quais

pacientes entrariam no grupo GP apés reviséo da literatura internacional, que usa os
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valores de 5 a 7 % do peso de base para apontar que houve efeito colateral

metabdlico com os antipsicéticos utilizados0-81-82
3.4 Instrumentos para a pesquisa

Todos os individuos foram submetidos a analises psiquidtricas, clinicas e
laboratoriais sanguineas. Os seguintes dados foram avaliados:

3.4.1 Avaliacao Psiquiatrica

» Entrevista para obtencdo de dados sociodemograficos, de historia psiquiatrica e
habitos de vida, como sexo, idade, uso de tabaco, religido, habitacdo, vinculo
conjugal, grua de instrugdo de paciente e chefe da familia e situacdo atual em
relacdo ao trabalho, bem como informagdes relevantes para o estabelecimento do

diagnéstico, realizada pelos psiquiatras autores do estudo;

* “Mini International Neuropsychiatric Interview Plus” (M.I.N.l. Plus) — versao
brasileira®® aplicado para confirmacdo do diagndstico de transtorno psicético do
espectro da esquizofrenia, identificacdo de outros transtornos mentais comérbidos e
de condicbes de exclusdo do estudo. Tal instrumento constitui-se de uma entrevista
diagnéstica padronizada, compativel com critérios do DSM-IV e para o qual os

entrevistadores receberam treinamento especializado;

« “Positive and Negative Syndrome Scale’(PANSS) 8 utilizada para avaliagdo de
gravidade dos sintomas psicéticos no momento da avaliacdo. Tal escala é dividida
em escala positiva, que avalia os sintomas positivos da esquizofrenia, como
alucinagdes e delirios, e cujo resultado varia de 7 a 49; escala negativa, que avalia
sintomas negativos da doenga, como embotamento afetivo, alteracdo de volicao e
iniciativa, e cujo escore também varia de 7 a 49; escala de psicopatologia geral, que
tem como pontuacdo minima 16 e maxima 112; e escala de agressividade, cujo

resultado fica entre 3 e 21.
Para a pontuacao de cada item, a seguinte legenda é seguida:
1. Sintoma, sinal ou vivéncia ausente;

2. Muito discreto;
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3. Discreto;

4. Moderado;

5. Moderadamente grave;
6. Grave;

7. Extremamente grave.

Também foram revisados os prontuarios dos pacientes para a identificacéo
dos valores dessa mesma escala no inicio do tratamento, porém, nesses tempos,
nao constava a sub escala de agressividade, pois essa nao era utilizada de maneira
rotineira na clinica. A escala PANSS € aplicada rotineiramente na enfermaria de
psiquiatria, pelo médicos residentes sob supervisdo dos chefes da enfermaria.
Normalmente a porta de entrada para o ambulatério no qual foi realizado a coleta de

dados é alguma internacao em tal servico.

« "Binge Eating Scale" (Escala de Compulsdo Alimentar) 8%, Trata-se de um
instrumento autoaplicavel pelos pacientes. Essa é uma escala composta por 16
grupos de afirmagdes, cada grupo contém 3 ou 4 itens que dizem respeito ao
comportamento alimentar. Ao ler o grupamento, o individuo assinala a alternativa
com que mais se identifica. Ao final, o avaliador corrige os itens baseado numa
grade de correcdo prépria. O valor minimo da escala é 0 e valor maximo 46.
Resultados maiores do que 17 significam presenca de transtorno de compulsao
alimentar. No presente estudo, o objetivo foi analisar comportamentos relacionados
ao comer compulsivo que pudessem influenciar no ganho de peso, e nao realizar o

diagnéstico desse outro transtorno mental;

* Questionario sobre satisfacdo com a forma corporal, com questdes adaptadas dos
instrumentos “Body Shape Satisfaction Scale” e “Body Shape Questionnaire” 878889
O questionario & composto por 21 perguntas, com pontuagéo de 1 a 6, de acordo
com a seguinte legenda:

1- Nunca

2- Raramente
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3- As vezes

4- Frequentemente

5- Muito frequentemente
6- Sempre

Ao final soma-se a pontuagdo. o maximo numero possivel de pontos obtidos

sédo 126; quanto mais pontos, maior a preocupac¢ao com a imagem corporal.

* Questionario Internacional de Atividade Fisica - “The International Physical Activity
Questionnaire” (IPAQ) 209192 Esse instrumento avalia as atividades praticadas em
uma semana tipica do individuo. A forma curta, utilizada no presente estudo, divide

as atividades em trés tipos:
1) Caminhadas

2) Atividades de intensidade moderada — que aumentam os batimentos cardiacos e

peovocam cansa¢o moderado

3) Atividades de intensidade vigorosa — que aumentam em grande intensidade os

batimentos cardiacos e levam a sensacao de exaustao

A frequéncia em que a atividade se da é fornecida em dias por semana e a

duracado, em minutos por dia.
A IPAQ possibilita ter seu escore calculado de duas maneiras:
a) Categorial:

* Muito ativo - Aquele individuo que realizou atividade fisica vigorosa = 5
dias/semana e = 30 minutos por sessdo; ou atividade fisica vigorosa = 3
dias/semana e = 20 minutos por sessdo + atividades fisicas moderadas ou

caminhada =5 dias/semana e = 30 minutos por sessao.
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* Ativo - Aquele individuo que realizou atividade fisica moderada = 5 dias/semana e
= 30 minutos por sessao; ou aquele que realizou atividade fisica vigorosa = 3

dias/semana e = 20 minutos por sessao.

* Insuficientemente ativo - Aquele individuo que realizou atividade fisica, porém
insuficiente para ser classificado como ativo, pois ndo cumpre as recomendacoes

quanto a frequéncia ou duracao.

* Sedentéario- Aquele individuo que nao realizou nenhuma atividade fisica moderada

ou vigorosa por pelo menos 10 minutos.
b) Continuo

Os dados fornecidos pela IPAQ podem ser posteriormente convertidos em
‘equivalentes metabdlicos” (METs), unidade de medida utilizada para calcular a
intensidade da atividade fisica realizada. Esse caélculo fornece uma variavel
continua. Quanto maior a intensidade tolerada, menor o risco cardiovascular. Em
2000-2001, foi realizado um estudo de confiabilidade e passou-se a considerar os
seguintes valores de METs, baseados nos dados da IPAQ®:

* e Caminhada = 3,3 METs
* « Atividades moderadas =4 METs
* « Atividades vigorosas = 8 METS

Em seguida, calcula-se: valor do MET x minutos da atividade x numero de
dias da semana.

No presente estudo, optou-se por agrupar os sujeitos em muito ativos,
suficientemente ativos e inativos (insuficientemente ativos + sedentéarios, segundo a
escala IPAQ).

» Escala de Qualidade de Vida para Pacientes com Esquizofrenia - “The Quality of
Life Scale” (QLS -BR) %4%.

A QLS-BR é uma entrevista semiestruturada, na qual o paciente deve se basear nas

trés Ultimas semanas. E composta por 21 itens, divididos em trés sub-escalas:
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1) Rede social — composta por sete itens: avalia relacées com familiares, colegas e
amigos e fungdes psiquicas, como iniciativa, atividades sociais, rede de apoio

envolvida;

2) Nivel ocupacional — composta por cinco itens: avalia o aproveitamento do tempo,
atividade profissional e realizacdo com o trabalho;

3) Funcodes intrapsiquicas e relagdes interpessoais - composta por nove itens:
avaliacao de relagdes afetivas-sexuais, objetivos de vida e motivacdo, grau de
atividade, praticas do cotidiano e objetos necessarios para a socializacao.

Cada um dos 21 itens pode ser quantificado em escore de 0 a 6, onde:
0 — 1- prejuizo grave

2 — 4 - prejuizo consideravel

5 — 6 — funcionamento normal

A soma dos escores pode atingir uma pontuagcdo maxima de 126 pontos,
sendo que, quanto maior a pontuagao, melhor a qualidade de vida do paciente.

Dentro dessa escala, o item sobre relagdes familiares foi particularmente
analisado, uma vez que seus resultados variaram muito entre os sujeitos da
pesquisa. Para andlises posteriores, 0os seus resultados foram divididos em inferior

ou igual a mediana e superior a mediana. Tal item varia de 1 a 6 pontos.
3.4.2 Avaliacao Clinica:

» Exame clinico geral: Medidas de peso (Kg), estatura em pé (m); circunferéncia da
cintura (cm na cicatriz umbilical); circunferéncia de quadril; calculo do indice de
Massa Corporal (IMC). O IMC é calculado dividindo-se o peso corporal pelo
quadrado da altura e a partir do resultado, o sujeito pode ser classificado para o seu
estado nutricional como abaixo do normal (IMC < 18,5 Kg/m?), eutréfico (IMC de
18,5 até 24,9 Kg/m?), sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 Kg/m?) e em obesos (IMC >
30 Kg/m?) %,

Neste estudo, os pacientes foram separados em eutréficos (IMC<25 Kg/m?) e
sobrepeso/obesos (IMC > 25 Kg/m?).
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A medida isolada da cintura foi realizada com os individuos na posicao
ortostatica, com o abdome relaxado. A fita foi posicionada no plano horizontal, ao
nivel natural da cintura, que € a parte mais estreita do tronco. Essa medida foi
utilizada para determinar quais pacientes apresentavam obesidade abdominal, que
se correlaciona fortemente com o IMC e com tecido adiposo visceral®’. A tabela 1

mostra quais os valores de risco de acordo com 0 sexo.

Tabela 1. Circunferéncia da cintura de acordo com o sexo

Elevado Muito Elevado
Homem >94 cm > 102 cm
Mulher >80 cm > 88 cm

+ Afericdo de pressdo arterial sistdlica e diastolica (mmHg) seguindo as

recomendacgdes padronizadas®.

* Realizagdo de bioimpedancia dos pacientes para determinar porcentagem de
gordura corporal e massa magra dos mesmos. Essa foi realizada com o
bioimpeddmetro “Body impedance analyzer — Data Input” Nutribox®, conectado a um
notebook. O individuo devia estar em jejum de sélidos e liquidos por, no minimo,
quatro horas, e deitado em maca apropriada, com os bragos ao longo do corpo, sem
portar objetos metélicos e sem sapatos. Apds cinco minutos em repouso, eram
colocados quatro eletrodos (dois em membro superior direito, dois em membro
inferior direito), conectados ao aparelho. O software do aparelho solicita dados do
paciente (idade, sexo, massa corpérea e altura), que considera para definir valores
ideais para cada individuo®.

Tanto a obtencdo de medidas quanto a realizagdo da bioimpedancia foram
feitos por profissional de enfermagem participante do projeto e com experiéncia na
realizacao dos procedimentos.

3.4.3 Avaliacao laboratorial sanguinea

Foram coletados 20 ml de sangue para dosagem TNFa e das interleucinas

IL1B3, IL6 e IL10 — método ELISA (“Enzyme linked immuno sorbent assay”’ - Phoenix
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Pharmaceuticals) conforme orientacdo do fabricante. As unidades de medida foram
picogramas por mililitro (pg/ml). Foram coletados mais 10 ml de sangue para
dosagem de leptina e adiponectina por ELISA (Phoenix Pharmaceuticals) conforme
orientacdo do fabricante, sendo as unidades de medida, respectivamente,
nanogramas por mililitros (ng/ml) e microgramas por mililitros (ug/ml).

As coletas de sangue foram realizadas apds periodo minimo de seis horas de
jejum.

Dados necessarios para se estabelecer o diagnéstico de sindrome
metabdlica, como glicemia e colesterol, ndo foram coletados para a pesquisa uma
vez que necessariamente a coleta teria que ocorrer em locais diferentes, pois séao
processados em laboratérios diferentes, o que tornaria inviavel para os pacientes a
feitura de duas coletas seguidas de sangue, no mesmo periodo em que estavam
aguardando para serem consultados.

3.5 Analise Estatistica

Todos os dados coletados foram analisados utilizando-se o SPSS (“Statistical
Package for the Social Sciences”, IBM Co., Armonk, NY, USA) versdo 22.0.
Inicialmente, foram feitas analises descritivas dos dados. Na sequéncia, para
avaliacdo de possiveis associacdes entre as variaveis categéricas, utilizou-se os
testes Qui—quadrado ou exato de Fisher. Para a avaliacdo de associagdes entre
variaveis continuas e categoricas, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. A andlise
multivariada teve como critério de selecao de variaveis o0 método stepwise.

As variaveis IL6, TNFa, IL10, ILB, adiponectina, leptina, IMC - inicial e final,
agua corporal, gordura corporal, porcentagem de gordura corporal, variacao de peso
no periodo, tempo de uso da medicacao, dose equivalente em mg de clorpromazina,
idade, numero de moradores da casa, renda familiar, renda pessoal, idade do inicio
dos sintomas, tempo de doenca, tempo de internagdo hospitalar e as escalas de
compulséo alimentar, PANSS — o total e as sub- escalas, tanto no momento da
avaliagdo quanto as recuperados através do prontuario do inicio do tratamento,
escala de qualidade de vida (QSL-BR), sub item da escala de qualidade de vida que
investiga relacbes familiares, escala de imagem corporal e os METS, que séao
variaveis quantitativas de distribuicdo continua, também foram analisadas de forma
categorial, sendo previamente transformadas em variaveis categoriais dicotémicas,
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de acordo com o valor de sua mediana (valores menores ou iguais a mediana e
valores maiores que a mesma).

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% (p <
0,05).

4 Resultados

Artigo original

Efeitos colaterais e metabdlicos relacionados a ganho de peso em pacientes
psicéticos em uso de antipsicoticos atipicos
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RESUMO

Os antipsicéticos atipicos (AA) frequentemente estdo associados a efeitos adversos,
destacando —se o ganho de peso e os efeitos metabdlicos relacionados. A génese
desse aumento ponderal ainda ndo est4 bem estabelecida, mas estudos apontam
para substancias relacionadas ao controle de apetite e saciedade, além de fatores
inflamatérios. Os objetivos foram: verificar se ocorreram diferencas nos niveis de
adipocinas e marcadores inflamatérios entre os pacientes que ganharam ou nao

peso em uso de AA; avaliar qualidade de vida, autoimagem corporal, compulsao
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alimentar e sua possivel associacdo com ganho ponderal. Método: Estudo
transversal, sendo os pacientes divididos em dois grupos, 0os que ganharam peso e
0s que ndo ganharam peso com uso de AA. Foram utilizados escala para avaliagao
da sintomatologia psicética — PANSS, escala de compulsdo alimentar periddica —
Binge eating scale, escala adaptada de imagem corporal, escala de qualidade de
vida em esquizofrénicos — QLS-BR e questiondrio internacional de atividade fisica —
IPAQ); foi realizada dosagem de adipocinas: TNFa, IL1b, IL6,IL10, adiponectina e
leptina. Foi medida a bioimpedancia de tais pacientes, além do calculo de IMC.
Resultados: De 52 sujeitos, 29 (55,8%) nao ganharam peso e 23 (44,2%)
ganharam peso. Apbés o uso da medicacao 16 (30,8%) dos sujeitos estavam
eutrdéficos, 25 (48,2) com sobrepeso e 10 (19,2%) obesos. Os homens foram maioria
(37; 71,2%) e a média de idade foi de 33,8 + 12,0 anos (IC 95%- 30,5- 37,1).
Associou-se ao ndao-ganho de peso: tempo de uso de medicagao, tempo de doenca,
uso de clozapina e adiponectina. Estiveram associados ao ganho de peso: mais
elevada escolaridade do chefe da familia, compulsdes alimentares, melhor qualidade
de vida, melhor qualidade das rela¢des familiares e concentragées mais elevadas de
leptina. Conclus6es: Concentracdes mais elevadas de leptina e menores de
adiponectina se associaram significativamente com ganho de peso. Outros fatores
inflamatorios, assim como atividade fisica, ndo apresentaram tal associacdo. Ao
contrario do esperado, pacientes com maior ganho de peso pontuaram melhor em
qualidade de vida, especificamente na qualidade das relagdes familiares e seus

familiares possuiam maior escolaridade.

ABSTRACT

Background/Objectives: Atypical antipsychotics (AA) are currently the mainstay for
the pharmacological therapy of psychotic disorders. However, the occurrence of
adverse effects is frequent, including weight gain and metabolic changes. The
genesis of weight gain is not well established, but studies point to factors related to
appetite control and to inflammatory markers. Aims: : to determine whether there
were differences in the levels of adipokines and inflammatory markers amongpatients
who gained weight using AA and those who did not; to assess possible associations
of weight gain with quality of life, body self-image and binge eating.
Subjects/Methods: This is a cross-sectional study, conducted with psychotic
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outpatients using AA (risperidone, olanzapine or clozapine); subjects were divided
into two groups, those who gained weight and those who did not. The instruments
used were: sociodemographic questionnaire; scale of psychotic symptoms (PANSS);
Binge Eating Scale; adapted scale of body image; scale of Quality of Life for patients
with Schizophrenia (QLS-BR); and the International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ). The following adipokines were measured: TNFa, IL1B, IL6, IL10, adiponectin
and leptin. Results: There were included 52 subjects, among which 23 (44.2%) had
gained weight. Subjects were mostly men (37; 71.2%) and the mean age was 33.8 +
12.0 years. Variables associated with not gaining weight gain were: duration of drug
treatment, time since the first symptoms, use of clozapine and adiponectin levels.
Variables associated with weight gain were: higher education of the household head,
presence of food cravings, better quality of life and family relationships and higher
leptin levels. Conclusions: higher concentrations of leptin and lower of adiponectin
seemed to be important in the genesis of weight gain. Differently from what was
expected, better quality of life, better relationship between patients and relatives, and
higher degree of education of the householder were associated with weight gain.

Introducao

Os antipsicoticos sdo a base do manejo medicamentoso dos transtornos
psicoticos do espectro da esquizofrenia. Estes farmacos se dividem em tipicos, ou
de primeira geracdo, e atipicos, ou de segunda geracdo'. Esses Ultimos foram
desenvolvidos com o0s objetivos de terem menos associagdes com sintomas
extrapiramidais, hiperprolactinemia e/ou de possuir acédo terapéutica sobre sintomas
negativos?. A agdo sobre sintomas negativos revelou-se modesta, porém a eficacia
terapéutica e a menor ocorréncia de sintomas extrapiramidais fez com que,
atualmente, correspondam a mais de 90% dos antipsicéticos prescritos?.

O uso dos antipsicéticos atipicos tem sido associado ao aumento de risco
cardiovascular, em virtude de complicacbes metabdlicas, como ganho de peso,
diabetes melito, obesidade abdominal e dislipidemia. Essas alteracbes sao
frequentemente relacionadas a maior morbimortalidade e a génese de seus
mecanismos tem recebido crescente atengao®.

Os mecanismos pelos quais os antipsicéticos induzem o ganho de peso séo

complexos e possivelmente multi- determinados®. Neurdnios presentes em



41

diferentes nucleos do hipotalamo sintetizam substancias orexigenas (que aumentam
0 apetite) e anorexigenas (diminuem a sensacéo de fome e/ou induzem saciedade) 6.
O sistema nervoso central € influenciado pelo tecido adiposo que, dentre outras
fungbes, produz e libera varios fatores peptidicos e ndo peptidicos que se
relacionam com o sistema nervoso central, regulando o consumo e o0 gasto
energético. Tais fatores sdo chamados de adipocinas’.

As adipocinas sao horménios protéicos tipicamente conhecidos como
mediadores e reguladores de respostas imunes e inflamatérias. Dentre todas as
adipocinas relacionadas com processos inflamatérios, a Interleucina 6 (IL-6), a
Interleucina 10 (IL 10), a interleucina 1 beta (IL 1B), o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), a leptina e a adiponectina vem recebendo atencdo da literatura
especializada®.

A Leptina, descoberta em 1994, apresenta papel particularmente importante
na génese da obesidade®. Ela é transportada ativamente para o hipotalamo, onde
atua inibindo neuropetideos relacionados ao apetite e a produgcéo de substancias
anorexigenas'%'. Os individuos obesos apresentam alteragdes nos mecanismos de
regulacdo da leptina, pois, embora com elevados niveis dessa substancia, resistem
aos seus efeitos — trata-se da chamada resisténcia a leptina'>'3.Estima-se que
individuos obesos apresentem niveis cinco vezes maiores de leptina que sujeitos
magros®.

Além dos fatores hormonais descritos acima, as diferencas de estilo de vida,
alimentagdo e atividade fisica influenciam o ganho de peso'15. O ganho de peso
associado aos antipsicéticos de segunda geracao, além das complicacdes clinicas,
pode causar estigmatizacdo e dificuldades nas relagcdes interpessoais, afetando a
qualidade de vida dos pacientes esquizofrénicos e sua ades&o ao tratamento'®

O presente estudo pretende contribuir para ampliar o conhecimento nessa
area, tendo como objetivo avaliar possiveis fatores clinicos, socio demograficos,
diferengas nas concentracdes de adipocinas e marcadores inflamatérios associados
ao ganho de peso em pacientes do espectro da esquizofrenia, em uso de trés
antipsicéticos atipicos (olanzapina, clozapina e risperidona), atendidos no
ambulatério de psicoticos e egressos do Hospital das Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas — UNICAMP, assim como avaliar qualidade de vida, imagem
corporal, compulsdo alimentar e sua possivel associagdo com ganho ponderal em

tais pacientes.
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Material e Métodos:

Tipo de estudo
O estudo é do tipo transversal

Selecao dos sujeitos e local do estudo

Os sujeitos do estudo foram atendidos no ambulatério de pacientes com
transtornos psicoticos e egressos do HC — UNICAMP entre os meses de marco de
2014 a junho de 2015. Seus dados foram coletados através de consulta ao
prontuario desses e entrevistas com pesquisadores treinados.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: “ Nao Ganhou Peso” (NG) e
“Ganhou Peso” (GP). Foi considerado ganho de peso aquele superior a 5% do peso

de base, ap6s pelo menos 3 meses de uso da medicacao.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos na pesquisa pacientes de ambos os sexos, de 18 anos ou
mais; que haviam iniciado tratamento regular com risperidona, clozapina, ou
olanzapina ha, no minimo, trés meses (periodo suficiente para a avaliacao de ganho
ponderal®); e que possuiam diagndstico estavel e bem estabelecido de um
transtorno do espectro da esquizofrenia.

Foram critérios de exclusao: possuir indice de massa corpérea (IMC) maior ou
igual a 30 kg/m? no inicio do uso de antipsicético, apresentar diagndstico atual de
sindrome de dependéncia a substancias psicoativas (com exceg¢do ao tabaco),
apresentar diagndstico de deficiéncia intelectual moderada, grave ou profunda. No
caso de mulheres, estar gravida ou amamentando, ter doenca clinica que interferisse
no estado nutricional ou utilizar, de modo regular, outros medicamentos que

sabidamente tenham ac&o no peso ou antiinflamatérios.

Aspectos Eticos

Apenas pacientes que, em sua prépria figura compreenderam e concordaram
em assinar o termo de consentimento aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp (TCLE) participaram desta pesquisa.
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O protocolo de aprovacao do TCLE é 309.774 e esse foi aprovado em 20 de junho
de 2013.

Instrumentos
Todos os individuos foram submetidos a avaliagbes psiquiatricas por
instrumentos padronizados, avaliacdes clinicas e laboratoriais sanguineas. Os

seqguintes instrumentos foram utilizados:

» Entrevista para obtengcdo de dados sociodemograficos, de histéria psiquiatrica e
habitos de vida, como sexo, idade, uso de tabaco, religido, habitacdo, vinculo
conjugal, grua de instrugdo de paciente e chefe da familia e situagdo atual em
relacdo ao trabalho, bem como informagdes relevantes para o estabelecimento do
diagnéstico, realizada pelos psiquiatras autores do estudo;

* “Mini International Neuropsychiatric Interview Plus” (M.I.N.l. Plus) — versao
brasileira'” aplicado para confirmacdo do diagndstico de transtorno psicético do
espectro da esquizofrenia, identificagdo de outros transtornos mentais comérbidos e
de condicbes de exclusdo do estudo. Tal instrumento constitui-se de uma entrevista
diagnéstica padronizada, compativel com critérios do DSM-IV e para o qual os

entrevistadores receberam treinamento especializado;

« “Positive and Negative Syndrome Scale”’(PANSS) 819 tilizada para avaliagdo de
gravidade dos sintomas psicoticos no momento da avaliagdo. Tal escala é
subdividida em sintomas positivos, sintomas negativos, sintomatologia geral e
agressividade. Também foram revisados os prontuarios dos pacientes para a
identificacdo dos valores dessa mesma escala no inicio do tratamento, porém,
nesses nao constava a sub escala de agressividade, pois essa nao era utilizada de

maneira rotineira na clinica.

« "Binge Eating Scale" (Escala de Compulsdo Alimentar) 202", Trata-se de um
instrumento auto-aplicavel, composto por 16 grupos de afirmacbes, cada grupo
contém 3 ou 4 itens que dizem respeito ao comportamento alimentar. O valor minimo
da escala € 0 e valor maximo 46. Resultados maiores do que 17 significam presenca
do Transtorno de Compulsdo Alimentar. Em tal estudo o objetivo foi analisar
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comportamentos relacionados ao comer compulsivo que pudessem influenciar no

ganho de peso e nao realizar o diagndstico desse outro transtorno mental;

* Questionario sobre satisfagdo com a forma corporal, com questdes adaptadas dos
instrumentos “Body Shape Satisfaction Scale” e “Body Shape Questionnaire” 222324,
Ao final soma-se a pontuacdo, o maximo possivel de ser obtido sdo 126 pontos;

quanto mais pontos, maior a preocupac¢ao com a imagem corporal.

* Questionario Internacional de Atividade Fisica - “The international physical activity
questionnaire” (IPAQ) 2526, Esse instrumento avalia as atividades praticadas em uma
semana tipica do individuo. A forma curta, utilizada no presente estudo, divide as
atividades em trés tipos:

1) Caminhadas

2) Atividades de intensidade moderada — que aumentam os batimentos cardiacos e
trazem um cansaco moderado

3) Atividades de intensidade vigorosa — que aumentam em grande intensidade os
batimentos cardiacos e levam a sensacdo de exaustdo. A freqiéncia em que a
atividade se da é fornecida em dias por semana e a duracdo em minutos por dia. A
IPAQ possibilita ter seu score calculado de duas maneiras: categorial - Muito ativo,
Ativo, Insuficientemente ativo e Sedentario — ou continua, quando os dados
fornecidos pela IPAQ séo convertidos em “equivalentes metabdlicos” (METSs),

utilizado para calcular a intensidade da atividade fisica realizada.

» Escala de Qualidade de Vida para Pacientes com Esquizofrenia - “The Quality of
Life Scale” (QLS - versdo Brasileira) 272, A QLS-BR é uma entrevista
semiestruturada, baseada nas 3 (trés) Ultimas semanas. E composta por 21 itens,
divididos em trés sub-escalas: Rede social — avalia relagdes com familiares, colegas
e amigos e funcdes psiquicas como iniciativa, atividades sociais, rede de apoio
envolvida;  Nivel ocupacional —avalia o aproveitamento do tempo, atividade
profissional e realizacdo com o trabalho; Fungdes intrapsiquicas e relacdes
interpessoais - avaliacao de relacdes afetivas-sexuais, objetivos de vida e motivacao,
grau de atividade, praticas do cotidiano e objetos necessérios para a socializagdo. A
soma dos escores pode atingir uma pontuacdo maxima de 126 pontos, sendo
quanto maior a pontuacao, melhor a qualidade de vida do paciente.
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Avaliacao Clinica:

» Exame clinico geral: Medidas de peso (Kg), estatura em pé (m); circunferéncia da
cintura (cm na cicatriz umbilical); circunferéncia de quadril; calculo do indice de
Massa Corporal (IMC). O IMC é calculado dividindo-se o peso corporal pelo
quadrado da altura e a partir do resultado, o sujeito pode ser classificado para o seu
estado nutricional como abaixo do normal (IMC < 18,5), eutréfico (IMC de 18,5 até
24,9), sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9) e em obesos (IMC > 30) 29 .

+ Afericdo de pressao arterial sistélica e diastélica (mmHg) seguindo as

recomendacgdes padronizadas®®.

* Realizagdo de bioimpedancia dos pacientes para determinar porcentagem de
gordura corporal e massa magra dos mesmos. Essa foi realizada com o
bioimpeddmetro “Body impedance analyzer — Data Input” Nutribox®, conectado a um
notebook. O individuo devia estar em jejum de soélidos e liquidos de no minimo
quatro horas e deitado em maca apropriada, com 0s bracos ao longo do corpo, sem
portar objetos metalicos e sem sapatos. Apds cinco minutos em repouso, foram
colocados quatro eletrodos (dois em membro superior direito, dois em membro
inferior direito), conectados ao aparelho. O software do aparelho solicita dados do
paciente (idade, sexo, massa corpérea e altura), que considera para definir valores
ideais para cada individuo®'.

Tanto a obtencdo de medidas quanto a realizagdo da bioimpedancia foram
feitas por profissional de enfermagem patrticipante do projeto e com experiéncia na
realizacao dos procedimentos.

Avaliacao laboratorial sanguinea

Foram coletados 20 ml de sangue para dosagem TNFa e das
interleucinas IL1B3, IL6 e IL10 — método ELISA (“Enzyme linked immuno sorbent
assay’ - Phoenix Pharmaceuticals) conforme orientagdo do fabricante. As unidades
de medida foram picogramas por mililitro (pg/ml).

Foram coletados mais 10 ml de sangue para dosagem de leptina e
adiponectina por ELISA (Phoenix Pharmaceuticals) conforme orientacdo do
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fabricante, sendo as unidades de medida respectivamente nanogramas por mililitros
(ng/ml) e microgramas por mililitros (ug/ml).

As coletas de sangue foram realizadas ap6s periodo minimo de 6 horas
de jejum

Analise Estatistica

Todos os dados coletados foram analisados utilizando-se o SPSS
(“Statistical Package for the Social Sciences”, IBM Co., Armonk, NY, USA) versao
22.0. Inicialmente foram feitas analises descritivas dos dados. Na sequéncia, para
avaliacao de possiveis associagdes entre as variaveis categéricas, utilizou-se o teste
Qui—quadrado ou exato de Fisher. Para a avaliacdo de associagdes entre variaveis
continuas e categoricas utilizou-se o teste Mann Whitney. Testes de regressao linear
multipla, para avaliacdo de fatores independentes associados a variagdo no peso
corporal além de Testes de regressdo logistica, para avaliacdo de fatores
independentes associados a uma maior probabilidade de se pertencer ao grupo em
que houve ganho de peso também foram realizados. O teste de Wilcoxon foi
utilizado para determinar se os sintomas psicopatolégicos melhoraram com o
tratamento, comparando os valores iniciais e finais da Escala de Sintomas Positivos
e Negativos (PANSS) A andlise multivariada teve como critério de sele¢ao stepwise.

As variaveis IL6, TNFa, IL10, ILB, adiponectina, leptina, IMC - inicial e
final, agua corporal, gordura corporal, porcentagem de gordura corporal, variacao de
peso no periodo, tempo de uso da medicacdao, dose equivalente em mg de
clorpromazina, idade, numeros de moradores da casa, renda familiar, renda pessoal,
idade do inicio dos sintomas, tempo de doenca, tempo de internacdo hospitalar e as
escalas de compulsdao alimentar, PANSS — o total e as sub- escalas, tanto no
momento da avaliacdo quanto as recuperados através do prontuario do inicio do
tratamento, escala de qualidade de vida (QSL-BR), sub item da escala de qualidade
de vida que investiga relacoes familiares, escala de imagem corporal e os METS,
que sao variaveis quantitativas de distribuicao continua, também foram analisadas
de forma categorial, sendo previamente transformadas em varidveis categoriais
dicotdmicas, de acordo com o valor de sua mediana (valores menores ou iguais a

mediana e valores maiores que a mesma).
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O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% (p <
0,05).

Resultados

Foram incluidos no estudo 52 sujeitos, 0os quais estavam em uso de um dos
trés farmacos: risperidona (sete; 13,5%), clozapina (22; 42,3%) e olanzapina (23;
44,2%). Esses foram divididos em dois grupos: “Nao Ganhou Peso” (NG) e “Ganhou
Peso” (GP), compostos por 29 (55,8%) e 23 (44,2%) individuos, respectivamente.

O fluxograma 1 resume quais sdo os sujeitos atendidos no ambulatério de
psicoticos e egressos e quais 0os motivos da ndo inclusao da totalidade deles

Fluxograma 1. Pacientes atendidos no Ambulatério de Psicéticos e Egressos,
quais os excluidos, quais os incluidos e os perdidos

@ Estudados

Com espectro da

esquizofrenia

@ Sujeitos
} : perdidos
Recusaram Sem jejum QOutras Jaeram Gestantesou | | Menoresde | | D.I. Moderada
participar Medicagdes obesos amamentando 18 anos

Doencas
Clinicas

Dependéncia
de SPA

A seguinte distribuicdo do estado nutricional dos participantes foi
encontrada: eutréficos — 16 (30,8%), sobrepeso — 25 (48,1 %) e obesos - 10 (19,2%.).
Devido a sintomatologia da psicose um paciente se recusou a ter sua altura aferida,
0 que impossibilitou que fosse analisado o seu estado nutricional por meio do IMC.

A média de variacdo de peso da amostra foi de 5,96 + 10,01kg (IC 95%: -
13kg a +30kg) enquanto que os pacientes que ganharam peso em média
aumentaram em 14,3 + 7,9 kg (IC 95%: 11 a 17,7kg) o peso de base. O grupo que
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nao ganhou peso teve uma média de -1,2 + 4,5kg (IC 95%: -2,9 a —0,5kg), ou seja,
0s membros deste grupo perderam peso no periodo de uso de determinado
antipsicotico. Os indices de massa corpérea no inicio do tratamento com
antipsicoticos nao foram significativamente diferentes entre os dois grupos (p = 0,7),
apés o ftratamento o grupo que ganhou peso apresentou mais pacientes
obesos/sobrepeso do que os que nao ganharam peso (p< 0,001).

A amostra foi constituida em grande parte por homens (37 - 71,2%). A
média de idade foi de 33,79 + 12,0 anos (IC 95% 30,45 a 37,13). Sujeitos sem filhos
foram a grande maioria — 44 (84,6%). Apenas Dez (19,2%) individuos eram
tabagistas.

Outros dados sécio demograficos estdo na tabela 1 a seguir:



Tabela 1. Perfil sociodemografico do grupo estudado.

Variaveis Sociodemograficas

Religido

Habitacao

Vinculo Conjugal

Grau de instrug@o do paciente

Grau de instrugdo do chefe da

familia

Situagdo atual quanto ao trabalho

evangélica
Catdlica
Espirita
Judaica

ndo tem religido

Prépria
Alugada
Cedida

nunca se casou
separado

casado/amasiado

sem escolaridade formal
ensino fundamental
ensino médio

ensino superior

sem escolaridade formal
ensino fundamental
ensino médio

ensino superior

nunca trabalhou
desempregado
trabalho informal
trabalho formal
afastado

aposentado

Frequéncia
27

15

1

1

8

32
10

10

39

[S—

18
25

27
10

12

B~ L 0o 0

Percentual
51,9

28,8

1,9

1,9

15,4

61,5
19,2
19,2

75
17,3
7,7

1.9

34,6
48,1
154

13,5
51,9
21,1
154

23,5
27,4
15,6
15,6
9.8
7,8

49
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Dados da populacao estudada relacionados as caracteristicas dos transtornos

mentais e de seu acompanhamento estdo na tabela 2.

Tabela 2 .Caracteristicas do transtorno mental que acomete o sujeito e das

intervencdes terapéuticas aplicadas

Caracteristicas dos transtornos e das intervencdes terapéuticas Pontuagio
Maxima

[Dose de clorpromazina equivalente a dose do antipsicético utilizado
(mg) 4,1 2 NA
Tempo de uso da medicagdo (meses) 46,7 42 NA
[dade de inicio dos sintomas (anos) 22,6 9,5 NA

. Tempo de doenca (meses) 115,9 115,3 NA

é [Numero de internagdes psiquidtricas prévias 2,6 3,2 NA

§ Tempo total de internacio (meses) 5,2 8,1 NA

-c'g INumero de tentativas de suicidio 0,4 0,9 NA
IPANSS Positiva no inicio do tratamento 29,4 6,6 49
Total PANSS Positiva no momento da avaliacdo 14,5 6,1 49

¥ |PANSS Negativa no inicio do tratamento 28,2 9,2 49

E Total PANSS Negativa no momento da avaliagao 24 10,3 49

'c'; PANSS Psicopatologia Geral no inicio do tratamento 50,7 12,6 112

.§ Total PANSS Psicopatologia Geral no momento da avaliacdo 42 13 112

-‘; [Total PANSS Agressividade no momento da avaliagao 4.8 3,5 3

EA: Nao aplicavel

O teste de Wilcoxon foi aplicado para determinar se os sintomas dos
sujeitos no inicio do uso da droga em questao diminuiram significativamente quando
comparados A sintomatologia atual. Houve melhora sintomatolégica nos trés
dominios: sintomas positivos, negativos e escala de psicopatologia geral
(p<0,001;p=0,002; p<0,001 - respectivamente). Os sintomas negativos, em
comparagdo com os demais, foram os que menos responderam com a medicacao,
mas mesmo assim evoluiram satisfatoriamente.

A mediana das escalas de compuls&o alimentar e imagem corporal foram,
respectivamente: cinco, 32,5 pontos. O valor médio da amostra na escala de
compulséo alimentar foi 6,9 + 6,3 pontos (IC 95%: 5,1-8,6 pontos), sendo seu valor
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maximo igual a 46 pontos. Na escala de imagem corporal a média foi 38,1 + 21,0
pontos (IC 95%: 32,3-44,0 pontos), sendo o seu valor maximo 126 pontos.

A escala de qualidade de vida apresentou mediana de 54 pontos, média
de resultado total igual a 53,56 +24,58 pontos (IC 95%: 46,7-60,4 pontos); a média
por dominios foi: Funcéo Intrapsiquica: 20,4 + 9,0 pontos (IC 95%: 17,9-22,9 pontos);
Relacdes Interpessoais: 16,71+ 9,71 (IC 95%: 14-19,42); Atividades Instrumentais:
7,65 + 7,1 (IC 95%: 5,68 — 9,63); Objetos e Atividades Comuns: 9,19+ 3,45 (IC 95%:
8,23-10,15). O valor maximo dessa escala é 126 pontos. A média e a mediana do
item da escala que avalia relagdes familiares foram em ambos os casos 3, sendo o
desvio padrao de + 1,6 pontos, (IC 95% 2,5-3,4pontos).

A atividade fisica mensurada pelo Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ) indicou que 32 (61,5%) sujeitos eram inativos ou sedentarios, apenas
7(13,5%) suficientemente ativos e 13 (25%) muito ativos.

As andlises de associacdo entre as variaveis dicotbmicas mostraram
diferengas estatisticas entre os grupos “ndo ganhou peso” (NG) e “ganhou peso”

(GP), as quais estdo demonstradas na tabela 3
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Tabela 3 .Variaveis categéricas associadas significativamente com o ganho de peso

Variaveis

Nao ganhou Ganhou

peso

peso

Valor de p

Estado nutricional

Tempo de uso de

antipsicético

Escolaridade

do

chefe da familia

Tempo de doenca

Binge eating

Obesidade

abdominal

Total da
QLS -BR

Qualidade

escala

das

relacdes familiares

Clozapina

Eutréfico

Sobrepeso/obeso

Até 3 anos

Mais de 3 anos

Analfabeto a

completo

Além de fundamental completo

7 anos ou menos

Mais de 7 anos

escore até a mediana

escore maior do que a mediana

Nao

Sim

Escore até a mediana

Escore maior que a mediana

Até a mediana

Maior que a mediana

Nao

Sim

fundamental

15-93,8%
14 - 40%

10 -35,7%
19-179,2%

24 -70,6%
5-27,8%

10-37%
19 -76%

21-72,4%
8—-34,8%

18 -72%
11 -40,7%

19 -70,4%
10- 40%

20-69%
9-39,1%

12 - 40,0%
17-77,3%

1-6,3%
21-60%

18 - 64,3%
5-20,8%

10 - 29,4%
13-72,2%

17-63%
6 - 24%

8-27,6%
15-65,2%

7—28%
16 —59,3%

8-29,6%
15- 60%

9-31%
14-60,9%

18 - 60,0%
5-22]7%

<0,001#

0,002%*

0,003*

0,005%*

0,007*

0,023*

0,028%

0,031%*

0,008%*

* Teste Qui-quadrado

# Teste Exato de Fisher
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Na comparacdo entre os grupos NG e GP com as variaveis analisadas de
forma continua, foram encontradas diferencas estatisticamente significantes

demonstradas na tabela 4.

Tabela 4 .Variaveis continuas associadas significativamente ao ganho de peso

Ranque | Valor de

Variaveis Grupo de Pesquisa | n Média
médio | p**

Nao ganhou peso 27 2.4 27,56 0,015
Adiponectina

Ganhou peso 19 1,74 17,74

Nao ganhou peso 27 8,45 18,5 0,003
Leptina

Ganhou peso 19 22,53 30,61
. Nao ganhou peso 29 25,52 21,45 0,007

Ganhou peso 23 28,11 32,87

Nao ganhou peso 29 14,33 22,64 0,039
Gordura corporal

Ganhou peso 23 20,87 31,37

Nao ganhou peso 29 82,95 20,93 0,003
Circunferéncia abdominal

Ganhou peso 23 96,44 33,52

Nao ganhou peso 29 23,65 19,69 <0,001
Circunferéncia do quadril

Ganhou peso 23 32,3 35,09
Quanto de peso ganhou no Nao ganhou peso 29 -1,14 15 <0,001
periodo Ganhou peso 23 14,91 41

** Teste de Mann-Whitney

Apés as analises de associacao, foram realizadas analises de regressao
logistica e linear daquelas variaveis que haviam apontado para relagdo com ganho
de peso, descritas respectivamente nas tabelas 5 e 6.
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Tabela 5. Relacdo das varidveis versus ganho de peso (categorial) - regressao

logistica univariada e multivariada.

VARIAVEL \| CATEGORIA P-VALOR* OR**
Analise univariada

sim (REF) x 1.000
Clozapina 52 0.0427

Nao 3,856
Escolaridade  chefe da até fund (REF) x 1,000

52 0.0024

familia acima fund 14,510

masc (REF) 1,000
Género 52 0.8438

Fem 1,137
Idade 52 var. numérica 0,1671 0,956
Adiponectina 46 var. numérica 0,1146 0,492
Leptina 46 var. numérica 0,0423 1,051
IMC 52 var. numérica 0,4236 1,038
PANSS geral ent. 52 var. numérica 0,6989 1,010
QV rel. famil. 52 var. numérica 0,1633 1,316
QLSBR escore 52 var. numérica 0,1525 1,018
VARIAVEL \| ‘ CATEGORIA P-VALOR* OR**
Analise multivariada
Escolaridade do chefe da até fund (REF) x 1,000

46 0.0023

familia acima fund 50.710

* analise ajustada para o tempo de tratamento.
**raz@o de chances para o ganho de peso.
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Tabela 6. Relagdo das variaveis versus ganho de peso (hum.) - regressao linear:

analise univariada e multivariada
VARIAVEL* N P-VALOR**

Analise univariada

Clozapina 52 | 0,0027 (ganho maior para os que nao fizeram uso)

Escolaridade chefe fam. 52 | 0,0007 (ganho maior para os que tem escolaridade acima do fund.
compl)

Sexo 52 10,5806

Idade 52 10,9276

Adiponectina 46 |0,2939

Leptina 46 |0,0238 (ganho de peso maior para valores maiores de leptina)

IMC 52 10,3285

PANSS geral ent. 52 10,5676

QV rel. fam. 52 10,1650

QLSBR SCORE 52 10,2878

VARIAVEL* P-VALOR**

Andlise  multivariada -

critério de selegao:

stepwise (N=46)

Clozapina 0.0008 (ganho maior para os que nao fizeram uso)

Escolaridade chefe fam. <.0001 ii?:;; maior para os que tem escolaridade acima do fund.

* variavel transformada em postos (ranks).

** analise ajustada para o tempo de tratamento.

Discussao

O presente estudo teve como objetivo descrever e associar aspectos sécio
demograficos e sintomatoldgicos dos paciente que ganharam ou ndo peso com uso
de risperidona, olanzapina e clozapina; verificar se haviam diferengas nas
concentragbes de adipocinas e marcadores inflamatérios entre pacientes que
ganham ou ndo peso com o uso de antipsicéticos; e avaliar qualidade de vida,
imagem corporal, compulsdo alimentar e sua possivel associagdo com ganho
ponderal.

Esperava-se que os sujeitos do grupo GP apresentassem valores de IMC
significativamente maiores dos que os do grupo NG, o que de fato ocorreu, (p= 0,02).
Porém, essa diferenca nédo foi observada ao analisarmos o IMC inicial - antes do uso
do antipsicotico em questao (p=0,70). Tal dado sugere que o IMC inicial ndo teve
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implicacdo em o paciente ganhar ou ndo peso, o que reforca a relacdo ja bem
estabelecida de que o ganho de peso esta diretamente relacionado a acdao dos
antipsicéticos32-33-34,

Um efeito colateral grave do uso dos antipsicéticos atipicos € o aumento do
risco cardiovascular, decorrente nao somente de possiveis arritmias, como também
secundariamente a sindrome metabodlica’®. Para pesquisar a ocorréncia dessa
Sindrome é necessario analisar nao apenas a obesidade abdominal, mas também
indices de colesterol, triglicérides, glicemia de jejum e hipertensdo®. O fato de
indices como gordura corporal, circunferéncia abdominal e obesidade abdominal
serem significativamente maiores nos individuos que ganharam peso do que nos
que nado ganharam peso na nossa populacdo de estudo apontam para chances
maiores de esses pacientes desenvolverem sindrome metabdlica e,
consequentemente, terem maior risco cardio- vascular®®. Qutro fator importante
associado ao risco cardio — vascular é o tabagismo®®; em nossa amostra a
porcentagem de pacientes tabagistas foi menor que o esperado (19,2%), o que é
resultado de um importante trabalho realizado na enfermaria de psiquiatria da
UNICAMP, que € 100% livre de tabaco. Isso reforga a necessidade de tratamento
dessa patologia e os resultados positivos que pode acarretar.

O antipsicético utilizado se mostrou um fator importante na associacdo com o
ganho de peso. Sabe-se que 30% dos pacientes psicéticos séo refratarios ao uso de
pelo menos dois antipsicoticos, em doses terapéuticas e em periodos adequados, e
gue a primeira opgdo para esses pacientes € o uso de clozapina em monoterapia®’.
Na presente amostra, 22 (42,3 %) participantes estavam em uso de tal medicacao,
taxa maior que a da literatura, o que pode ser explicado pela gravidade dos
pacientes atendidos em ambulatério especializado, de um hospital universitario, de
nivel terciario.

Segundo a literatura, o ganho de peso com a clozapina nao é
significativamente menor do que com outros antipsicéticos3?, fato que ocorreu em
nossa amostra: pacientes que ndao ganharam peso utilizavam mais clozapina do que
os demais antipsicoticos (p= 0,008). Tal fato pode ser explicado por ndo se tratar de
um estudo de primeiro episédio psicético. Os pacientes atendidos apresentavam
tempo médio de doenca de 115,9 meses, ja tendo sido tratados antes do uso da
Clozapina com outras drogas, como por exemplo, a prépria olanzapina. Ao analisar o
ganho de peso especifico com a clozapina, ele nao foi tdo grande, uma vez que
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haveria ocorrido, possivelmente, maior aumento ponderal com as primeiras
medicag0bes utilizadas.

Sabe-se que o0 ganho de peso € mais significativo no inicio do uso de
antipsicético, ocorrendo em até 16 semanas3* e, por conta disso, apenas pacientes
com no minimo 3 meses de tratamento foram incluidos. Embora muitos pacientes
permanecam em sobrepeso/obesidade apds muitos meses, muitos dos que ja
utilizam a medicagdo ha mais tempo podem parar de ganhar peso com a adog¢éao de
habitos de vida mais saudaveis, pratica de atividades fisicas e pelo préprio
mecanismo de acdo dos antipsicoticos®®, o que justificaria o fato de o tempo de uso
se relacionar negativamente com o ganho de peso.

Muitos estudos recentes demonstram que pacientes do espectro da
esquizofrenia quando virgens de tratamento ndo apresentam aumento de
adipocinas®. Por outro lado, pacientes em uso de antipsicéticos atipicos apresentam
aumento de tais marcadores inflamatérios quando comparados a controles, o que
levou a hipétese de que o ganho de peso observado com o uso de antipsicoticos de
segunda geracgao possa ter relagdo com as vias da inflamacéo e a sua genética3®-40,

Marcadores inflamatorios como TNFa, IL1, IL6, IL B e leptina, geralmente
possuem concentracdes aumentadas em pacientes obesos, enquanto que a IL10 e a
adiponectina, que sao substancias anti — inflamatérias, comumente apresentam-se
diminuidas'®. Os valores de adiponectina e de leptina foram os Unicos pesquisados
que apresentaram diferengas estatisticas significativas entre os grupos GP e NG, no
grupo GP as concentracdes de adiponectina foram menores e de leptina foram
maiores do que no grupo NG, o que pode apontar para a implicacdo de tais
substancias no processo (e talvez na génese) do ganho de peso induzido por
antipsicéticos.

A entrada da leptina no sistema nervoso central acontece através de um
sistema de transporte saturavel, uma vez que os indices hematoencefalicos dessa
substancia estdo aumentados nos obesos em comparagdo com 0s ndo obesos, mas
NA0 na mesma proporcado que seus indices sanguineos. Isso sugere que a
capacidade da leptina de se transportar para o sistema nervoso central € menor em
individuos obesos do que nos eutréficos e pode ser uma das chaves para a
resisténcia leptinica*!-42-43,

Muitas das drogas utilizadas por individuos do espectro da esquizofrenia
como olanzapina, clozapina, quetiapina e antipsicéticos tipicos de baixa poténcia
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estimulam o apetite e a preferéncia por alimentos doces ou gordurosos, o que supde
uma acao direta sobre sistemas metabdlicos e centros nervosos ligados ao controle
da saciedade e do peso**°. Na mesma linha, conforme era esperado, pacientes
com maiores pesos apresentam niveis menores de adiponectina, uma vez que essa
é responséavel pela sensacgao de saciedade®.

Uma metanalise recente de Potvin et al. achou uma relagéo inversa entre
idade e concentragdes de leptina*®. Uma explicagdo para isso € o fato de que a
elevacao da leptina seria mais pronunciada no inicio do tratamento em pacientes
gue nunca haviam tomado qualquer antipsicético e que por sua vez sao mais jovens.
Esse achado também ajuda a explicar porque nesse estudo pacientes com mais
tempo de doenga e de tratamento ganharam menos peso, relacionando indices
maiores de leptina no inicio do tratamento com menos sensacdo de saciedade e
mais ganho de peso nos primeiros meses.

As analises de possiveis associagcdes de gravidade sintomatologica
psiquiatrica inicial e atual, com dados sobre compulséo alimentar, imagem corporal e
qualidade de vida em pacientes com esquizofrenia, uso de AA e ganho de peso sao
escassas na literatura. Tais dados raramente sdo associados a ganho ou nao de
peso com o uso de antipsicéticos. O fato de pacientes que ganharam peso terem
pontuado mais do que os que ndao ganharam peso na escala de compulsédo
alimentar, fala a favor de que o aumento de apetite, que pode levar a
comportamentos relacionados a “binge” alimentar, faga parte da génese do ganho
de peso*. Apesar de haver essa diferencga entre os grupos, a amostra no geral nao
preencheu critérios para transtorno de compulsdo alimentar, pontuando
relativamente pouco nessa escala.

Pacientes que ndo ganharam peso nao apresentaram indices maiores de
atividades fisicas, dado surpreendente, mas que corrobora que apenas indicar tal
atividade nao é suficiente para o controle do ganho ponderal. Atividades fisicas
supervisionadas tendem a ter melhores resultados. A auséncia da atividade fisica
por si s6 ndo explica o ganho de peso com o uso dos antipsicéticos.'#15. Os sujeitos
em questdo eram em sua maioria (61,5%) inativos, taxa maior do que o da
populacéao geral.

Os dados encontrados que associam melhor qualidade de vida e,
especificamente relacdes familiares mais préximas, com ganho de peso, vao no

sentido contrario da literatura, que demonstra uma piora da qualidade de vida e
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consequentemente das relagdes interpessoais com o ganho ponderal'®46. As
analises estatisticas de regressao linear multipla e de regressao logistica, para
avaliacao de fatores independentes associados a variagdo no peso corporal e a uma
maior probabilidade de se pertencer ao grupo que ganhou peso, além de
corroborarem a associacao positiva da leptina como ganho ponderal e a associagcao
negativa entre o uso de clozapina e tal ganho, trouxeram um resultado
surpreendente: associacdo positiva entre maior escolaridade do chefe da familia e
ganho de peso.

A maior qualidade de vida, mais especificamente a melhor qualidade das
relagdes familiares, e escolaridade maior do chefe da familia associados a ganho de
peso, podem ser avaliados em conjunto. A associacdo de maior escolaridade do
chefe da familia com ganho de peso pode sugerir que tais pacientes sao assistidos
com maior proximidade por parte de seus responsaveis, que possuem mais
informacdes sobre a patologia e sdo mais habeis em identificar os primeiros
sintomas de recaida, também levando a maiores taxas de adesdo e conseqlente
melhora sintomatoldgica e de qualidade de vida.*’-48.

Estudos que analisam ganho de peso na populacdo geral de paises
desenvolvidos mostram uma relacdo inversa entre situagdo socio-econémica,
definida por renda, ocupacéao e escolaridade, e ganho de peso. Os dados de alguns
paises em desenvolvimento, porém, apesar de serem escassos, mostram uma
relagdo oposta, na qual uma melhor situacdo econdmica pode estar relacionada a
maiores taxas de obesidade*®-5%-5', Trabalhos que analisam separadamente indices
educacionais e atividades ocupacionais também sao escassos, mas uma relagcéao
entre trabalhos “mais leves”, ou seja, com menor necessidade de esforgo fisico,
ligados a maior nivel educacional, tém sido relacionados com maior ganho de peso
na idade adulta®®. No caso dos pacientes com transtornos psicéticos, a sua propria
situacao ocupacional é precaria e nao difere entre os grupos, sendo os pacientes em
ambos os grupos muito dependentes de seus familiares, o que pode levar a grande
importancia da situacdo social desses para o ganho ponderal dos sujeitos da
pesquisa.

Outra possivel hipotese para tal dado clinico é que familiares com maiores
indices de escolaridade tenham uma visdo de doenca mais objetiva, menos
culpabilizante do paciente, com isso pode ocorrer uma tendéncia a “super protecio”
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destes, manifestando —se o cuidado através da provicdo de alimentagcdo, sem que
essa seja feita de uma maneira saudavel®.

Tentativas medicamentosas voltadas para a redugéo do ganho de peso com
antipsicéticos vém mostrando dados controversos, apontando que as intervengoes
psicoeducacionais devem ser o principal objetivo atual dos clinicos®4. A relagéo
positiva entre escolaridade do chefe da familia e ganho de peso demonstram que
esse nao é um assunto relacionado apenas a educagao formal. Investimentos em
psicoeducagado dos familiares podem ser promissores nessa area, visando a uma
mudanca dos habitos alimentares de pacientes e familiares.

Dentre as limitacoes deste estudo, ressalta-se que seu desenho é transversal,
0 que nao permite identificar medidas de causa e efeito. Por se tratar de um estudo
gue envolve pacientes crénicos, medicados ha longo prazo, os resultados verificados
nao podem ser expandidos para pacientes em vigéncia de um primeiro episédio.

Estudos longitudinais, coortes, que comparem pacientes com transtornos do
espectro da esquizofrenia virgens de tratamento com individuos saudaveis, e que
descrevam a evolugéo das variaveis avaliadas neste estudo a partir do inicio do uso
de antipsicéticos atipicos, devem ser realizados para esclarecer se as alteracdes
encontradas sao secundarias ao uso de antipsicéticos, ao consequente ganho de
peso ou a elementos intrinsecos dos processos fisiopatoldégicos associados ao
espectro da esquizofrenia.

Pacientes que mesmo em uso de tais drogas ndo apresentaram ganho
ponderal significativo ou que, ao contrario, perderam peso com a medicacao, devem
ser melhor estudados, com énfase também para diferencas genéticas. Dados sobre
qualidade de vida e como os familiares de paciente psicéticos véem a questdo da

alimentacao precisam ser melhore esclarecidos.

Conclusao

Concentragdes mais elevadas de leptina e menores de adiponectina foram os
unicos marcadores inflamatérios a apresentarem diferencas estatisticas entre
pacientes que ganharam ou nao peso. Outros fatores inflamatérios, assim como
atividade fisica, ndo apresentaram tal associacdo, apontando para uma possivel
relevancia da leptina e da adiponectina no processo de ganho ponderal acarretado
pelo uso de antipsicéticos atipicos. Ao contrario do esperado, pacientes com maior
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ganho de peso pontuaram melhor em qualidade de vida, especificamente na
qualidade das relagdes familiares e seus familiares possuiam maior escolaridade.
Estudos que abordem comportamento alimentar familiar e psicoeducagéo parecem
ser promissores para o melhor controle de ganho de peso de pacientes psicoticos

graves.
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5 Discussao Geral

O presente trabalho verificou que 35 (67,3%) dos participantes do estudo
estavam acima do peso, sendo que, destes, dez (19,2%) eram obesos, ressaltando-
se que ser obeso antes do uso de antipsicético havia sido um fator de excluséo.
Outro estudo nacional'®, que avaliou o estado nutricional de pacientes assistidos
por um Centro de Atencao Psicossocial (CAPS), encontrou uma taxa de 67,1% de
pacientes acima do peso, sendo que 32,9% destes eram obesos. Nesse estudo,
nao foram excluidos pacientes que ja eram obesos antes do inicio do tratamento, o
que talvez se associe com a maior taxa de obesidade.

Segundo pesquisa realizada em 2013 pela Vigitel (Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico) 1°', 50,8% dos
brasileiros estdo acima do peso ideal e, desses, 17,5% sao obesos. As taxas de
sobrepeso encontradas na amostra em questao foram superiores as da populacao
geral, o que é corroborado pela literatura. A taxa de obesidade também foi
discretamente maior que a da populagdo geral. A obesidade costuma estar mais
presente em pacientes com diversos disturbios psiquiatricos, particularmente em
pacientes com transtornos do espectro da esquizofrenia. Nesses, a relacdo do
ganho de peso com o uso de antipsicoticos, principalmente os de segunda geracao,
também € bem estabelecida’®? .

Os sujeitos do grupo GP apresentaram valores de IMC significativamente
maiores dos que os do grupo NG (p= 0,02) e essa diferenca nao foi observada ao
analisarmos o IMC inicial - antes do uso do antipsicético em questao (p=0,70), o que
sugere que o IMC inicial ndo teve implicacdo em o paciente ganhar ou ndo peso. Tal
dado reforca a relagdo ja bem estabelecida de que o ganho de peso esta
diretamente relacionado a acdo dos antipsicéticos03-104-105

Outra variavel clinica que é considerada um efeito colateral grave do uso
dos antipsicéticos atipicos é o aumento do risco cardiovascular, decorrente nao
apenas de possiveis arritmias, como também secundariamente a sindrome
metabdlica’®. Para pesquisar a ocorréncia dessa sindrome, é necessario analisar
nao somente a obesidade abdominal, mas também indices de colesterol, triglicérides,
glicemia de jejum e hipertensdo’. O fato de indices como gordura corporal,
circunferéncia abdominal e obesidade abdominal serem significativamente maiores

nos individuos que ganharam peso do que nos que ndao ganharam peso na amostra
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estudada corroboram a chance aumentada desses pacientes de desenvolverem
sindrome metabdlica e, consequentemente, de terem maior risco cardiovascular®’.

Uma vez demonstrado que os efeitos colaterais metabdlicos foram

significativos nos sujeitos estudados, serdo analisadas as caracteristicas dos
transtornos e dos tratamentos dos individuos da amostra, assim como os dados
sociodemograficos desta e sua possivel relagdo com ganhar ou ndo peso ao tomar
antipsicético atipico.
Um dos diferenciais dos sujeitos analisados € o alto numero de pacientes em uso de
clozapina. Sabe-se que 30 % dos pacientes com transtornos psicéticos do espectro
da esquizofrenia sao refratarios ao uso de, pelo menos, dois antipsicéticos, em
doses terapéuticas e em periodos adequados, e que a primeira Opgao para esses
pacientes é o uso de clozapina em monoterapia'®. Na presente amostra, 22 (42,3%)
participantes estavam em uso de tal medicacao, o que pode estar associado com a
gravidade dos pacientes atendidos por um ambulatério especializado, em um
hospital universitario de nivel terciario, o que também significa que esses pacientes
eram crbnicos e que ja haviam utilizado ao menos um outro antipsicético atipico
anteriormente.

O maior ganho de peso com antipsicéticos atipicos costuma ocorrer nas
primeiras 16 semanas'® e, por conta disso, apenas pacientes com no minimo trés
meses de tratamento foram incluidos.. Embora muitos pacientes permanecam em
sobrepeso/obesidade apds muitos meses, muitos dos que ja utilizam a medicacao
ha mais tempo podem normalizar seu peso com a adocao de habitos de vida mais
saudaveis'®’, o que justificaria o fato de o tempo de uso de medicagdo ter se
associado negativamente com o ganho de peso, assim como o tempo de doenca.

Outra especificidade da amostra € o fato de que os sujeitos, apesar de
jovens, média de idade de 33,8 anos, tinham mais de 10 anos de doenca, uma vez
gue a média de idade do inicio dos sintomas foi 22,6 anos. Isso aponta para uma
populacdo que, muitas vezes, pode ja ter feito uso de outras drogas antipsicéticas,
além da atual. A partir dos dados, encontrados podemos levantar a hip6tese de que
0 uso de clozapina nao estd associado a um novo ganho de peso significativo,
quando utilizada ap6s outras drogas, como a olanzapina, por exemplo. O sujeito
pode ter ganhado peso com algum outro antipsicético e pode nao ter aumento
ponderal significativo ao trocar a medicagéo para clozapina.
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Dados de literatura demonstram que o ganho de peso aumenta as taxas
de morbimortalidade e compromete a adesdao ao tratamento, que diminui com o
passar do tempo’®. A hipétese de que os individuos que utilizam o antipsicético ha
mais tempo tenham taxas maiores de abandono do tratamento e que, por isso,
estejam associados a menor ganho de peso, também deve ser considerada.

Outros dados, como dose da medicagao, internacbes psiquiatricas e
tentativas de suicidio, idade, sexo, religido, grau de instrugdo do paciente ndo foram
associados com ganhar ou ndo peso. A maior escolaridade do chefe da familia foi,
todavia, surpreendentemente associada a ganho ponderal. Esse dado foi reforcado
pelas analises estatisticas de regressao linear multipla e de regresséao logistica para
avaliacdo de fatores associados a variacdo no peso corporal e a uma maior
probabilidade de se pertencer ao grupo que ganhou peso, respectivamente.

Outros achados surpreendentes foram a associacdao de melhor qualidade
de vida e, especificamente, ter relacdes familiares mais préximas, com ganho de
peso. Ambos contrastam com dados da literatura, que demonstra uma piora da
qualidade de vida e, consequentemente, das relagdes interpessoais com o ganho
ponderal”’76, A maior qualidade de vida, , a melhor qualidade das relagbes
familiares e a maior escolaridade do chefe da familia associadas a ganho de peso,
podem ser avaliados em conjunto.

A associagdo de maior escolaridade do chefe da familia com ganho de
peso pode sugerir que tais pacientes sao assistidos com maior proximidade por
parte de seus responsaveis, que possuem mais informacdes sobre a patologia e séo
mais habeis em identificar os primeiros sintomas de recaida, com maiores taxas de
adesao e consequente melhora sintomatoldgica, de qualidade de vida e maiores
taxas de efeitos colaterais’6-1%8,

Estudos que analisam ganho de peso na populacdo geral de paises
desenvolvidos mostram uma relagdo inversa entre situacdo socioeconémica,
definida por renda, ocupacéo e escolaridade, e ganho de peso. Os dados de alguns
paises em desenvolvimento, porém, apesar de serem escassos, mostram uma
relacdo oposta'®®110-111  Trabalhos que analisam separadamente indices
educacionais e atividades ocupacionais sdo poucos, mas uma relagcdo entre
trabalhos “mais leves”, ou seja, com menor necessidade de esforcgo fisico, ligados a
maior nivel educacional, tém sido relacionados com maior ganho de peso na idade

adulta’®. No caso dos pacientes com transtornos psicéticos, sua propria situagao
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ocupacional é precaria e nao difere entre 0os grupos, sendo os pacientes em ambos
0s grupos muito dependentes de seus familiares, 0 que pode apontar para a grande
importancia da situacao social desses para o ganho ponderal dos sujeitos da
pesquisa.

Outra possivel hipétese para tal dado clinico é que familiares com maiores
indices de escolaridade tenham uma visdo de doenca mais objetiva, menos
culpabilizante do paciente. Isso pode favorecer uma tendéncia a “superprotecdo”
destes, manifestando —se o cuidado através do provimento de alimentagédo, sem
que essa seja feita de uma maneira saudavel''2.

Estudos que investigam as relacbes estabelecidas entre familiares e
individuos com transtornos psicéticos revelam que, dentre os chamados encargos
subjetivos do processo de cuidado, aqueles relacionados com as mudancgas
familiares e o desgaste emocional foram os mais citados como dificuldades. Estes
sao0 mais prevalentes nas respostas das maes dos pacientes, mais do que encargos
objetivos, como o 6nus financeiro, por exemplo, mais abordado pelos pais dos
pacientes. A culpa, a superprotecdo, a infantilizacdo e o medo foram as reacdes
mais presentes nas mulheres da familia, 0 que pareceu estar relacionado ao fato de
0s cuidadores terem pouca confianca na autonomia de seus familiares acometidos
de sofrimento mental®'3-114,

Pesquisa do IBGE 'Estatisticas de Género - Uma analise dos resultados
do Censo Demogréfico 2010 - revelou que a escolaridade das mulheres aumentou
em relagdo a dos homens. As Estatisticas evidenciam que, no ensino médio, houve
aumento da frequéncia escolar feminina de 9,8% em relacao a masculina no periodo
considerado. A taxa feminina foi de 52,2%, para uma taxa masculina de 42,4%. Ja
no ensino superior elas representavam 57,1% do total de estudantes na faixa
etaria''®.

A associagao entre superprotecdo e alimentagdo € comum nas familias
latinas'®. Entrevistas abordando especificamente esse tema, assim como considerar
a diferenca de sexo dos cuidadores, sao fundamentais para corroborar a hipétese de
que cuidadoras mulheres, que, por sua vez, tem maiores niveis de escolaridade,
acabam alimentando mais os pacientes, levando ao ganho de peso.

Tentativas medicamentosas voltadas para a reducado do ganho de peso
com antipsicéticos vém mostrando resultados controversos, apontando que as

intervencdes psicoeducacionais devem ser o principal objetivo atual dos clinicos®. A
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relagédo positiva entre escolaridade do chefe da familia e ganho de peso demonstra
que esse nao € um assunto relacionado apenas a educacgao formal. Investimentos
em psicoeducacdo dos familiares podem ser promissores nessa area, visando a uma
mudanca dos habitos alimentares de pacientes e familiares.

As andlises psiquiadtricas da gravidade sintomatoldgica inicial e atual
demonstraram que as sintomatologias positiva, negativa e geral diminuiram com o
tratamento, mostrando a eficacia dos antipsicéticos e justificando o seu uso, apesar
dos riscos clinicos. O grupo de sintomas com diminuicdo mais discreta foram os
negativos, conforme o esperado. Nao houve associacao entre sintomas negativos e
ganho de peso, como poderia se supor.

Os pacientes que ganharam peso tiveram maior pontua¢cao do que os que
ndo ganharam peso na escala de compulsdo alimentar, o que fala a favor do
aumento de apetite. Este, por sua vez, pode precipitar comportamentos relacionados
a “binge” alimentar, fazendo parte da génese do ganho de peso''”.

Muitas das drogas utilizadas por individuos com transtornos do espectro
da esquizofrenia, como olanzapina, clozapina, quetiapina e antipsicéticos tipicos de
baixa poténcia, estimulam o apetite e a preferéncia por alimentos doces ou
gordurosos, o que supbe uma acao direta sobre sistemas metabdlicos e centros
nervosos ligados ao controle da saciedade e do peso’!7-118,

Resultados obtidos na escala de imagem corporal ndo tiveram diferencas
significativas entre os dois grupos. Nao ha na literatura uma escala de imagem
corporal especifica para pacientes com transtornos psicéticos. As alteracoes
cognitivas que podem coexistir com o0s sintomas psicéticos, bem como a
sintomatologia negativa inerente ao transtorno mental estudado, podem ter
influenciado em dados ndo muito relevantes sobre como o paciente com sintomas
psicoticos vé o seu proprio corpo e a relacao disso com o ganho de peso.

Em todas as andlises realizadas, a variavel referente ao tabagismo nao foi
significante ou seja, fumar ou nao fumar nao teve relacao significativa com ganho de
peso, estado nutricional ou marcadores inflamatérios. Isso pode estar relacionado
com a baixa porcentagem de sujeitos fumantes da amostra: 19,2%. Na populacado
geral, essa taxa é ainda menor, de acordo com o mais recente Vigitel (Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefonico),
inquérito promovido anualmente pelo Ministério da Saude. Em 2013, o Vigitel
registrou que 11,3% da populacao brasileira fuma, enquanto em 2006 o indice era
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de 15,7%. Pacientes com transtornos psicoticos, entretanto, sempre apresentaram
taxas maiores de tabagismo''. Um estudo de Porto Alegre'® demonstrou
prevaléncia de 54,3% de tabagistas em unidade de internagdo. A baixa taxa da
amostra deve-se a estratégias locais, como o espago de tratamento ser um hospital
livre do tabaco, inclusive nas unidades de internacao psiquiatrica, e a estratégias de
prevencao e tratamento do tabagismo.

Outro objetivo do estudo era verificar se pacientes com ganho de peso
apresentavam mais atividade inflamatorias e quais os fatores metabdlicos estariam
associados a tal efeito colateral. Muitos estudos recentes demonstram que pacientes
com transtornos do espectro da esquizofrenia, quando virgens de tratamento, nao
tem aumento de adipocinas®. Por outro lado, pacientes em uso de antipsicéticos
atipicos possuem aumento de tais marcadores inflamatérios, quando comparados a
controles, o que levou a hipétese de que o ganho de peso observado com o uso de
antipsicéticos de segunda geragao possa ter relagdo com as vias da inflamacao e a
aspectos genéticos3”-120

Marcadores inflamatérios, como TNFa, IL1, IL6, IL B e leptina, tem
concentracdes aumentadas em pacientes obesos, enquanto a IL10 e a adiponectina,
que sdo substancias anti-inflamatérias, comumente apresentam-se diminuidas*!. Os
valores de adiponectina e leptina foram os Unicos dentre 0s pesquisados que
tiveram diferencgas estatisticas significativas entre os grupos GP e NG. No grupo GP,
as concentracbes de adiponectina foram menores e as de leptina foram maiores do
que no grupo NG, o que pode apontar para a implicacdo de tais substancias no
processo, e, talvez, na génese, do ganho de peso induzido por antipsicéticos.

A entrada da leptina no sistema nervoso central acontece através de um sistema de
transporte saturavel, uma vez que os indices hematoencefalicos dessa substancia
estdo aumentados nos obesos, em comparacdo com 0s ndao obesos, mas nao na
mesma proporcao que seus indices sanguineos. Isso sugere que a capacidade da
leptina de se transportar para o sistema nervoso central € menor em individuos
obesos que nos eutréficos e pode ser uma das chaves para a compreensao da
resisténcia leptinica nesses individuos'18-121-122,

Na mesma linha, conforme era esperado, pacientes com maior peso tiveram
concentragcdes menores de adiponectina, uma vez que essa é responsavel pela

sensacgédo de saciedade®.
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Uma metanalise recente de Potvin et al. achou uma relagéo inversa entre
idade e concentragdes de leptina®'. Uma explicagdo para isso € o fato de que a
elevacao da leptina seria mais pronunciada no inicio do tratamento, em pacientes
que nunca haviam tomado qualquer antipsicético e que, por sua vez, tendem a ser
mais jovens. Esse achado também ajuda a explicar porque, no presente estudo,
pacientes com mais tempo de doenca e de tratamento ganharam menos peso,
relacionando indices maiores de leptina no inicio do tratamento com menos
sensacao de saciedade e mais ganho de peso nos primeiros meses.

O fato de as outras interleucinas inflamatérias nao diferirem entre os
grupos pode levar a hipotese de que a inflamagéo presente em pacientes psicoticos,
descrita em diversos estudos®2-6465  estaria mais ligada a propria doenga do que ao
efeito metabdlico dos antipsicoticos atipicos.

A associacdo do baixo nivel de atividade fisica com ganho de peso nao
pdde ser feita através dos dados aqui apresentados. O instrumento utilizado foi
validado para pacientes com esquizofrenia com resultados semelhantes aos da
populagao geral, porém nédo é totalmente fiel, uma vez que embora a atividade fisica
tenda a ser relativamente estavel ao longo do tempo, pode ser dificil distinguir se as
diferencas entre a realidade e o relatado devem-se a problemas com o questionario,
ao fator meméria ou a diferencgas reais na atividade fisica ao longo do tempo%. Além
disso o instrumento n&o leva em consideracdo se o exercicio é ou ndo regular, se ha
variagOes de intensidade, e, em apenas um dos casos da amostra, a atividade era
realizada com auxilio de profissional, fatores essenciais para a eficacia da atividade

fisical23.

5.1 Limitacoes

Dentre as limitacOoes deste estudo, ressalta-se que seu desenho é
transversal, o que nao permite identificar medidas de causa e efeito. Por se tratar de
um estudo que envolve pacientes crénicos, medicados ha longo prazo, os resultados
verificados ndo podem ser expandidos para pacientes em vigéncia de um primeiro
episédio.

Nao foram entrevistados todos os pacientes do ambulatério, uma vez que
o tempo total demandado para a aplicacdo das escalas € longo e que as
especificidades dos pacientes psicéticos prejudicam seus niveis de concentracéo e
suas disponibilidades para responderem escalas, incluindo as autoaplicaveis.
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Uma variadvel importante e que pode ajudar na analise da relacao entre
escolaridade do chefe da familia e ganho de peso é a dieta da familiar, dado esse
nao explorado em nosso estudo

Novos estudos longitudinais, caso-controle que comparem pacientes com
transtornos do espectro da esquizofrenia virgens de tratamento com individuos
saudaveis, e que descrevam a evolucao das variaveis a partir do inicio do uso de
antipsicéticos atipicos, devem ser realizados para melhor esclarecer se as
alteragcdes encontradas sdo secundarias ao uso de antipsicoticos, ao consequente

ganho de peso ou a propria doenca do espectro da esquizofrenia.

6 Conclusao

Conforme esperado, pacientes que ganharam peso com o0 uso dos
antipsicéticos estudados tiveram resultados de indice de massa corporal, gordura
corporal e obesidade abdominal significativamente maiores que os individuos sem
ganho de peso. Os sujeitos n&o diferiram quanto ao IMC inicial, dose de medicacao
e atividade fisica, sugerindo que tais varidveis nao possuiram papel fundamental no
ganho de peso secundario ao uso dos antipsicoéticos.

A génese do ganho de peso ainda permanece desconhecida em sua
totalidade, mas teorias que associam os efeitos dos antipsicéticos com as vias das
adipocinas vém se tornando cada vez mais fortes. Individuos do grupo GP
apresentaram, dentre outras substancias inflamatérias pesquisadas, concentracdes
significativamente mais elevadas de leptina e menos elevadas de adiponectina,
quando comparados aos sujeitos que nao ganharam peso. Tal fato aponta para a
importancia da adiponectina e da leptina no aumento de peso decorrente do uso de
antipsicéticos de segunda geracao.

Pacientes que, a despeito do uso de tais drogas, ndo tiveram ganho
ponderal significativo ou que, ao contrario, perderam peso com a medicagdo, devem
ser melhor estudados, com énfase também para diferencas genéticas.

Ao contrario do esperado, pacientes com maior ganho de peso pontuaram
melhor em qualidade de vida, especificamente na qualidade das relagdes familiares,
e seus familiares possuiam maior escolaridade. Investimentos de pesquisas sobre
gquem sao os cuidadores dos pacientes, detalhando-se como o0s pacientes se

alimentam e quais os fatores que influenciam tal alimentagéo, precisam ser melhor
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esclarecidos. De acordo com dados do presente estudo, em pacientes crénicos e
graves, a atividade fisica e a autoimagem corporal ndo foram tao relevantes para o
ganho de peso. Abordagens mais focadas em comportamento alimentar familiar e
em psicoeducacao parecem ser promissoras para o melhor controle de ganho de
peso de pacientes com transtornos psicéticos graves.
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8 Apéndices

8.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — paciente

PROJETO: Efeitos metabdlicos e a farmacogenética dos antipsicéticos risperidona,
olanzapina e clozapina em pacientes com quadros psicéticos do espectro da
esquizofrenia

PESQUISADORES ENVOLVIDOS:

Isabel Amato, Renato Oliveira e Silva, Amilton dos Santos Junior, Clarissa de
Rosalmeida Dantas, Licio Augusto Velloso, Paulo Dalgalarrondo.

PESQUISADOR RESPONSAVEL:

Prof. Dr. Paulo Dalgalarrondo

ENDERECO:

Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria - FCM - UNICAMP
Cidade Universitaria - Campinas - SP - CEP 13081-970

Fone: 19-3521-7206 e-mail: pdalga@ fcm.unicamp.br

IDENTIFICACAO DO(A) PACIENTE:

Nome: Registro do Hospital:
Nome do responsavel:

Endereco:

Bairro: Cidade:

UF: CEP: Fone:

OBJETIVO DA PESQUISA:


mailto:pdalga@fcm.unicamp.br
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Eu ;
R.G.: , entendo que fui convidado(a) a participar de um
projeto de pesquisa, aprovado pelo Comité de Etica da FCM-UNICAMP, envolvendo
pacientes que fazem uso de antipsicoticos atipicos. O sigilo sera mantido por meio da
identificacao das pacientes por um codigo.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que, se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores envolvidos
farao perguntas a respeito de meus antecedentes médicos e familiares, bem como
avaliacao de aspectos importantes de meu acompanhamento psiquiatrico, por meio de
instrumentos padronizados para utilizacao em pesquisa. Também serei submetido(a) a
uma avaliacdao clinica com medidas antropométricas e de composicao corporal, na
presente data e em avaliacoes subsequentes. Serdo também coletadas amostras de
sangue periférico para andlises laboratoriais, na presente data (60 ml) e em
avaliacdes subseqiientes (60 mL em cada): apds 3, 6 e 12 meses. Tal procedimento
nao apresenta risco importante. Estou também ciente que a coleta de sangue
necessaria para a avaliacao de meus perfis laboratoriais sera realizada junto com outras
coletas que rotineiramente sao feitas para o meu acompanhamento meédico neste
servico. As pesquisas laboratoriais utilizando a amostra de sangue poderdo ser
feitas durante um periodo indeterminado. Terei ajuda de custo para as minhas
despesas com transporte e alimentacdo nos dias em que comparecer para as
coletas e entrevistas.

RISCO E DESCONFORTO:

Para a realizacao dos exames de sangue serao necessarios cerca de 20 ml de sangue
venoso, obtidos em uma unica coleta. Os riscos associados a esse procedimentos sao
minimos, podendo ocorrer dor e/ou manchas rochas (equimoses) no local da coleta de
sangue. O desconforto sera minimo, pois, em geral, essa coleta sera realizada de veia
do braco, por profissional treinado e devidamente habilitado para realiza-la.

VANTAGENS:

Beneficios diretos: A participacdo no estudo tera a vantagem de se avaliarem
periodicamente dados antropométricos, exames de bioquimica e de fisiologia dos
individuos sujeitos da pesquisa. Tais afericoes, embora titeis no seguimento clinico de
rotina, nem sempre siao avaliadas de forma sistematizada. Além disso, caso se detectem
alteracoes indicativas de efeitos adversos nessas afericoes, os médicos psiquiatras
responsaveis pela conducao de meu seguimento serio informados para reverem as
condutas clinicas e farmacolégicas. Serei orientado(a) pela equipe médica sobre
como proceder para diminuir ou controlar o risco de doencga cardiovascular com o
tratamento.
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Beneficios indiretos: Eu entendo que obterei com minha participa¢gdo no estudo a
vantagem de permitir que o medicamento que utilizo em meu seguimento médico-
psiquidtrico seja pesquisado quanto a seu perfil de efeitos adversos potenciais,
como obesidade, hipertensdo arterial, hipercolesterolemia e resisténcia insulinica,
entre outros, os quais podem estar associados a complicagcdes de meu tratamento
farmacoldgico.

SIGILO:

Eu entendo que toda informacao médica, assim como os resultados desse projeto de
pesquisa, farao parte de meu prontuario médico e serao submetidos aos regulamentos
do Hospital, referentes ao sigilo da informacao médica. Se os resultados ou informacoes
fornecidas forem utilizados para fins de publicacao cientifica, nhenhum nome sera
mencionado.

FORNECIMENTO DE INFORMAGAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacoes adicionais referentes ao estudo a
qualquermomento. O pesquisador responsavel, fone (19)35217514, estara disponivel
para responder as minhas questoes e preocupacoes.

RECUSA OU DESCONTINUAGAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que minha participacao nesse projeto de pesquisa é voluntaria e que posso
recusar ou retirar meu consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada da
amostra de sangue), sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou
receberei no futuro. Caso opte por interromper a pesquisa poderei ter acesso aos
resultados de exames de sangue que ja foram realizados. Eu reconhe¢o também
que os pesquisadores deste estudo podem interromper minha participagcdo a
qualquer momento caso eu venha a preenchero(s) critério(s) de exclusdo
explicado(s) pelo pesquisador, por exemplo: dependéncia de dlcool ou outras
drogas ilicitas; gestacdo ou amamentacao; desenvolvimento de alguma condicao
médica que curse com alteracoes hormonais ou metabdlicas (aumento de
prolactina sérica, uso de estabilizadores do humor, como litio ou 4dcido valprédico,
etc)

Se vocé tiver alguma duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa da FCM - UNICAMP, e-mail: cep@fcm.unicamp.br Telefone: 19-
3521-8936.

Nome do (a) participante:
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Assinatura do(a) participante:

Nome do(a) responsavel:

Assinatura do(a) responsavel:

Local e Data:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do estudo,

os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo. Eu me

comprometo e fornecer uma cépia desse formuldrio de consentimento a participante.

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e Data:

8.2 Instrumentos

18.2.1 Dados sécio demograficos

ENTREVISTA — DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS E CLINICOS

I - Dados da Entrevista

Entrevistador: [_] B.R.B.[ | C.R.D. [_] Outro:

Procedéncia do paciente
Data: [ | HC-UNICAMP

Hor4ério de inicio [ | CAPS Campinas:

Horario de término: [ ] Outro local:
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[ ] Sim

Haé acompanhante na entrevista?

[ |Nao

Nome do acompanhante:

Vinculo do acompanhante com o paciente:

II — Identificacio do paciente. Dados socio-demograficos.

1. Nome:

2. Registro no servigo: 3. Género: [_| masculino L]
feminino

4. Data de nascimento: 5. Idade:

6.1. Cidade onde nasceu: 6.2. Estado:

7.1. Cidade onde mora: 7.2. Estado:

8. Ha quanto tempo mora nessa cidade (anos, meses ou

dias):

9. Situacdo quanto a vinculos conjugais:

[ ] nunca se casou/amasiou
[] separado(a)

[ ] casado(a)/amasiado(a)
[ ] vidvo(a)

[] outra resposta:

10.1 Tem filhos ? [ ] ndo []sim

10.2 Quantos?

11. Habitagao:

[] prépria [ ] alugada [ ] cedida
[ ] morador de instituicao [ ] morador
de rua

[ ] outra:

12. Numero de pessoas que coabitam:

13. Quem sdo as pessoas com as quais vive/mora
(quais os vinculos)?

14. Grau de instrucdo do chefe da familia:
[] Sem escolaridade formal

[] Ensino fundamental incompleto

] Ensino fundamental completo

(] Ensino médio incompleto

(] Ensino médio completo

(] Superior incompleto

(] Superior completo

[ ] Pés-graduacio

15. Grau de instrugdo do paciente
[] Sem escolaridade formal

(] Ensino fundamental incompleto
[] Ensino fundamental completo
(] Ensino médio incompleto

] Ensino médio completo

[] Superior incompleto

(] Superior completo

[ ] Pés-graduacio

16. Anos de estudo completados com sucesso:

17. Anos de repeténcia ou abandono escolar:

18. Situacdo atual quanto ao
trabalho:

[ ] Nunca trabalhou.

Desempregado.

Hé quanto tempo?

|| Trabalhos eventuais, “bicos”.

Fazendo o qué?

[ ] Trabalho regular, mas informal.

Fazendo o qué?

[ ] Trabalho formal (“registrado”).

Fazendo o qué?

[ ] Afastado do trabalho.

Hé quanto tempo?

[] Aposentado [] Nio

Ha quanto tempo?

[ ] Por invalidez. Relacionada & sadde mental?

[ ] Sim

] Por tempo de servico

[] Outra situagdio quanto ao

Especificar:
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trabalho.

- 19. Renda pessoal - 20. Renda familiar

21. Indice de Posigio social de Dois Fatores de Hollingshead. Usar as informagdes obtidas acima para

preencher as escala abaixo. Fazer perguntas adicionais se necessario.

Escala de Ocupacao (Peso 7) - Descrigio Pontos
Altos executivos, grandes proprietdrios, grandes empresdrios, industriais, profissionais 1
maiores, etc.
Administradores de negdcios, proprietdrios de médios negdcios, médicos, engenheiros, 2
professores universitdrios; postos superiores na administragdo publica: juizes, promotores,
delegados, etc.
Profissional administrativo, donos de pequenos negécios, professores de ensino 3
fundamental e médio, profissionais de médio porte, etc.
Vendedores qualificados, técnicos, donos de micro-negécios, etc. 4
Trabalhadores manuais qualificados, torneiro mecanico, montadores de equipamentos 5
elétricos, vendedores menos qualificados, auxiliares de enfermagem, etc.
Operadores de maquinas e trabalhadores semiqualificados, pedreiros, pintores, garcons, 6
porteiros, etc.
Trabalhadores nao-qualificados, servente de pedreiro, ajudante geral, etc. 7
Escala de Educacao ( Peso 4) - Descricdo Pontos
Graduacao e p6s-graduacao (lato sensu ou estrito sensu). 1
Graduagdes de longa duracao (direito, engenharia, psicologia, etc.) 2
Um a trés anos de faculdade ou graduacdes de duracao mais curta. 3
Ensino médio completo mais curso técnico 4
Dez a onze anos de escolaridade (ensino médio completo) 5
Sete a nove anos de escolaridade 6
Menos que sete anos de escolaridade 7
Sistema de classificacao
(Pontos obtidos na escala de ocupagdo) X 7 Descricao Intervalo de escores
+ Alta 11-17
(Pontos obtidos na escala de educacdo) X 4 Média-alta 18-31
= Média 32-47
Escore total Média-baixa 48-63
Baixa 64-77

Religiosidade
22. Acredita em Deus? 23. Acredita que exista 0 Diabo
[ ] Sim (capeta/satanas/demonio)?
[ ] Tem duvidas sobre a existéncia de Deus. [ ] Sim.
[ ] Ndo cré em Deus. [ ] Tem dividas.
[] Outra resposta: [] Acredita em “forcas maléficas” ndo

personalizadas.

[ ] Ndo acredita

[] Outra resposta:

24, Qual ¢é sua
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religidao? |:| |:| Espirita |:| Afro-brasileiras
[ ] Catélica Evagélica/Protestante [ ] Judaica (Umbanda/Candomblé)

[ ] Religides orientais [ ] Nio tem religido

(Budista, Taofsta, etc.)  [_] Outras:

25. E praticante dessa religido? (Se for o = 26. Considera-se uma pessoa religiosa, com que
caso) intensidade?
[]Sim [] Considera-se muito religioso(a)
[ ] “Mais ou menos” [ ] Considera-se moderadamente religioso(a)
[ ] Ndo ] Considera-se pouco religioso(a)
[ ] Outra resposta: [ ] N4o se considera religioso(a)
[] Outra resposta:

III - Historia psiquiatrica.

27. Idade do paciente quando os sintomas

28. Tempo de doenga mental:
comegaram:

29. O paciente ja teve internagdes psiquidtricas?

(] Sim [] Nio [] Nio se sabe 30.1 Numero de internacdes:

30.2 Hd quanto tempo teve alta da dGltima = 31, Estimar quanto tempo de sua vida (semanas
internagao? ou meses) o paciente passou internado:

32. Ja foi internado involuntariamente?
[ ] Sim [ ] Ndo [ ] Nio se sabe [ ] Outra resposta:

33. Ja foi contido fisicamente?
[ ] Sim [ ] Ndo [ ] Nio se sabe [ ] Outra resposta:

34. Ja teve contato com psicoterapia? (Desconsiderar atendimentos realizados durante uma internacao
integral).

[ ] Ndo [] Sim, fez no passado.

[ ] Néo sabe [ ] Sim, faz atualmente.

35. Que tipo de atendimento recebe/recebia? 36. Tempo total de atendimento em psicoterapia
[] Individual (] Grupoterapia (especificar em meses ou semanas):

[ ] Ambos [ ] Nio sabe

[] Outra resposta: 37. Freqiiéncia das sessdes (média por més):

38. Tem antecedentes familiares de transtornos psicéticos?
[ ] Ndo [] Sim

[ ] N#o sabe [ ] Provavelmente sim

(] Outra resposta:

39. Quem € (sao) o(s) familiar(es) acometido(s)?

40. Tem antecedentes familiares de outros transtornos mentais?
[ ] Nao [ ]Sim

[ ] N#o sabe [ ] Provavelmente sim

[] Outra resposta:

41.1 Transtono mental: 41.2 Familiar(es) acometido(s):
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Tabagismo

42.1 Fuma atualmente? [ |Nao [ |Sim  42.2 Ha quanto tempo?

42.3 Quantos cigarros por dia?

43.1 J4 fumou (e nao fuma mais)? 43.2 Por quanto tempo?

[ INdo [ ]Sim  43.3 H4 quanto tempo parou?

43.4 Quantos cigarros por dia, em média?

Aplicacao do M.L.N.I. Plus

Ap6s a aplicacdo do MINI plus responder as questdes seguintes:

44. Houve tentativa de suicidio ao longo da vida?
[ ] Nio. [ ]Sim. Quantas:

45. Classifique o subtipo de esquizofrenia (segundo o DSM IV) apresentado pelo paciente:

[ ] Paranéide [] Catatonico E Indi(ggrer}ziado
; [ ] Residual uvidoso  ou
L] Desorganizado identificado)

46. Quais outros diagnésticos tiveram critérios preenchidos pelo paciente?

47. Observacdes adicionais:




8.2.2— Escala de sintomas Positivos e Negativos - PANSS

Escala das Sindromes Positiva e Negativa - PANSS
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Nome

HC

Sexo Idade

Data da avaliacdo

Examinador

Escala Positiva*

P1 — Delirios

P2 - Desorganizacgdo conceitual

P3 - Comportamento alucinatério

P4 — Excitacdo

P5 — Grandeza

P6 — Desconfianca

P7 — Hostilidade

Oo0Oo0o0ggd

Oo0Oo0o0ggd

Oo0Oo0o0ggd

I I O

I I O

I O I N
O 0Oododoggdo

Escore da Escala Positiva:

Niimero de sintomas avaliados > 3

Escala Negativa*®

1

N1 - Afetividade embotada

N2 - Retraimento emocional

N3 - Contato pobre

N4 - Retraimento social passivo/apatico

NS5 - Dificuldade pensamento abstrato

N6 - Falta de espontaneidade e fluéncia

I I B

N7 - Pensamento estereotipado

1 I T I

1 I T I

1 I T I

I I I I

I I I I

O

I I I I

Escore da Escala Negativa:

avaliados > 3

Niimero de sintomas

Escala de Psicopatologia Geral*

G1 - Preocupacio somdtica

G2 — Ansiedade

G3 — Culpa

G4 — Tensao

G5 - Maneirismo/postura

G6 — Depressao

G7 - Retardo motor

G8 - Falta de cooperagdo

G9 - Conteddo incomum de pensamento

G10 — Desorientacdo

G11 - Déficit de atengdo

G12 - Juizo e critica

I

I

I

I

N

N

N
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G13 - Distirbio de voligdo

G14 - Mau controle de impulso

G15 — Preocupagio

G16 - Esquiva social ativa

OQa

OQa

OQa

OQa

CoQE

CoQE

CoQE

A gravidade do sintoma/comportamento deve ser avaliada de acordo com sua proeminéncia, sua extensdo e,
acima de tudo, com seu impacto no cotidiano e no funcionamento do paciente. A avaliacdo deve ser feita apos
entrevista clinica com o paciente, mas pode também utilizar informagdes da equipe de saiide e de familiares.
Escala de Psicopatologia Geral:

Tipo sintomatico:

[ Positivo (3 ou mais sintomas com o escore > ou = 4 na escala positiva e menos de 3 sintomas com escore > ou = 4 na escala

negativa);

[ Negativo (3 ou mais sintomas com o escore > ou = 4 na escala negativa e menos de 3 sintomas com escore > ou = 4 na escala

positiva);

[] Misto (3 ou mais sintomas com o escore > ou = em ambas as escalas);

[ Nenhum tipo (quando ndo se aplica os critérios anteriores).

Escala de Agressividade*

1

2

3

Raiva/Irritabilidade

[l

[l

Dificuldade em lidar com as frustra¢des

[l

[l

Labilidade afetiva/Impulsividade

O

O

|

|

|

|

|

Escore da Escala Risco de Agressividade (3 -2 1):

*Pontuagdo: 1. Sintoma, sinal ou vivéncia ausente; 2. Muito discreto; 3. Discreto; 4. Moderado; 5. Moderadamente grave; 6.

Grave; 7. Extremamente grave.
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8.2.3 Escala de Compulsao Alimentar

BES (Escala de compulsao alimentar periddica )

Lista de verificagao dos habitos alimentares
Instrucdes:
Vocé encontrara abaixo grupos de afirmagdes numeradas. Leia todas as afirmagbes em cada grupo e
marque, nesta folha, aquela
que melhor descreve o0 modo como vocé se sente em relagdo aos problemas que tem para controlar
seu comportamento alimentar.

() 1. Eu ndo me sinto constrangido(a) com 0 meu peso ou 0 tamanho do meu corpo quando estou com outras pessoas.

() 2. Eu me sinto preocupado(a) em como parego para os outros, mas isto, normalmente, ndo me faz sentir desapontado(a) comigo mesmo(a).

() 3. Eu fico mesmo constrangido(a) com a minha aparéncia e o meu peso, o que me faz sentir desapontado(a) comigo mesmo(a).

() 4. Eu me sinto muito constrangido(a) com o meu peso e, freqlientemente, sinto muita vergonha e desprezo por mim mesmo(a). Tento evitar
contatos sociais por causa desse constrangimento.

#2

() 1. Eu n&o tenho nenhuma dificuldade para comer devagar, de maneira apropriada.

() 2. Embora parega que eu devore os alimentos, ndo acabo me sentindo empanturrado(a) por comer demais.

() 3. As vezes tendo a comer rapidamente, sentindo-me entéao

desconfortavelmente cheio(a) depois.

() 4. Eu tenho o habito de engolir minha comida sem realmente mastiga-la. Quando isto acontece, em geral me sinto desconfortavelmente
empanturrado(a) por ter comido demais.

#
() 1. Eu me sinto capaz de controlar meus impulsos para comer, quando eu quero.

() 2. Eu sinto que tenho falhado em controlar meu comportamento alimentar mais do que a média das pessoas.

() 3. Eu me sinto totalmente incapaz de controlar meus impulsos para comer.

() 4. Por me sentir téo incapaz de controlar meu comportamento alimentar, entro em desespero tentando manter o controle.

) 1. Eu n&o tenho o habito de comer quando estou chateado(a).

) 2. As vezes eu como quando estou chateado(a) mas, freqlientemente, sou capaz de me ocupar e afastar minha mente da comida.

) 3. Eu tenho o habito regular de comer quando estou chateado(a) mas, de vez em quando, posso usar alguma outra atividade para afastar
minha mente da comida.

() 4. Eu tenho o forte habito de comer quando estou chateado(a). Nada parece me ajudar a parar com esse habito.

5

) 1. Normalmente quando como alguma coisa é porque estou fisicamente com fome.

) 2. De vez em quando como alguma coisa por impulso, mesmo quando ndo estou realmente com fome.

) 3. Eu tenho o habito regular de comer alimentos que realmente ndo aprecio para satisfazer uma sensagéo de fome, mesmo que fisicamente eu
nao necessite de comida.

() 4. Mesmo que nao esteja fisicamente com fome, tenho uma sensagéo de fome em minha boca que somente parece ser satisfeita quando eu
como um alimento, tipo um sanduiche, que enche a minha boca. As vezes, quando eu como o alimento para satisfazer minha “fome na boca”, em
seguida eu o cuspo, assim ndo ganharei peso.

#
(
(
(

#6

() 1. Eu n&o sinto qualquer culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer demais.

() 2. De vez em quando sinto culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer demais.

() 3. Quase o tempo todo sinto muita culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer demais.

7

) 1. Eu néo perco o controle total da minha alimentagdo quando estou em dieta, mesmo ap6s periodos em que como demais.

) 2. As vezes, quando estou em dieta e como um alimento proibido, sinto como se tivesse estragado tudo e como ainda mais.

) 3. Freqlientemente, quando como demais durante uma dieta, tenho o habito de dizer para mim mesmo(a): “agora que estraguei tudo, porque
nao irei até o fim”. Quando isto acontece, eu como ainda mais.

() 4. Eu tenho o habito regular de comecar dietas rigorosas por mim mesmo(a), mas quebro as dietas entrando numa compulsao alimentar.
Minha vida parece ser “uma festa” ou “um morrer de fome”.

#
(
(
(

#8

() 1. Eu raramente como tanta comida a ponto de me sentir

desconfortavelmente empanturrado(a) depois.

() 2. Normalmente, cerca de uma vez por més, como uma tal quantidade de comida que acabo me sentindo muito empanturrado(a).

() 3. Eu tenho periodos regulares durante o més, quando como grandes quantidades de comida, seja na hora das refeigdes, seja nos lanches.
() 4. Eu como tanta comida que, regularmente, me sinto bastante desconfortavel depois de comer e, algumas vezes, um pouco enjoado(a).

#9

() 1. Em geral, minha ingesta calérica n&o sobe a niveis muito altos, nem desce a niveis muito baixos.

() 2. As vezes, depois de comer demais, tento reduzir minha ingesta calérica para quase nada, para compensar o excesso de calorias que ingeri.
() 3. Eu tenho o habito regular de comer demais durante a noite. Parece que a minha rotina nao é estar com fome de manha, mas comer demais
a noite.

() 4. Na minha vida adulta tenho tido periodos, que duram semanas, nos quais praticamente me mato de fome. Isto se segue a periodos em que
como demais. Parece que vivo uma vida de “festa” ou de “morrer de fome”.

#10
() 1. Normalmente eu sou capaz de parar de comer quando quero. Eu sei quando “ja chega”.
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() 2. De vez em quando, eu tenho uma compuls&o para comer que parece que ndo posso controlar.

() 3. Frequentemente tenho fortes impulsos para comer que parece que nao sou capaz de controlar, mas, em outras ocasides, posso controlar
meus impulsos para comer.

() 4. Eu me sinto incapaz de controlar impulsos para comer. Eu tenho medo de nédo ser capaz de parar de comer por vontade prépria

#11

() 1. Eu n&o tenho problema algum para parar de comer quando me sinto cheio(a).

() 2. Eu, normalmente, posso parar de comer quando me sinto cheio(a) mas, de vez em quando, comer demais me deixa desconfortavelmente
empanturrado(a).

() 8. Eu tenho um problema para parar de comer uma vez que eu tenha comegado e, normalmente, sinto-me desconfortavelmente
empanturrado(a) depois que fago uma refeicao.

() 4. Por eu ter o problema de nédo ser capaz de parar de comer quando quero, as vezes tenho que provocar o vomito, usar laxativos e/ou
diuréticos para aliviar minha sensagao de empanturramento.

#12

() 1. Parece que eu como tanto quando estou com os outros (reunides familiares, sociais), como quando estou sozinho(a).

() 2. As vezes, quando eu estou com outras pessoas, ndo como tanto quanto eu quero comer porque me sinto constrangido(a) com o meu
comportamento alimentar.

() 3. Freglientemente eu como sé uma pequena quantidade de comida quando outros estédo presentes, pois me sinto muito embaragado(a) com
0 meu comportamento alimentar.

() 4. Eu me sinto tdo envergonhado(a) por comer demais que escolho horas para comer demais quando sei que ninguém me vera. Eu me sinto
Ccomo uma pessoa que se esconde para comer.

#13

() 1 Eu fago trés refeigdes ao dia com apenas um lanche ocasional entre as refeigdes.

() 2. Eu fago trés refeicdes ao dia mas, normalmente, também lancho entre as refeigdes.

() 3. Quando eu fago lanches pesados, tenho o habito de pular as refei¢des regulares.

() 4. Ha periodos regulares em que parece que eu estou continuamente comendo, sem refeigdes planejadas.

#14

() 1. Eu n&o penso muito em tentar controlar impulsos indesejaveis para comer.

() 2. Pelo menos, em algum momento, sinto que meus pensamentos estéo “pré-ocupados” com tentar controlar meus impulsos para comer.
() 3. Frequentemente, sinto que gasto muito tempo pensando no quanto comi ou tentando ndo comer mais.

() 4. Parece, para mim, que a maior parte das horas que passo acordado(a) estdo “pré-ocupadas” por pensamentos sobre comer ou ndo comer.
Sinto como se eu estivesse constantemente lutando para ndo comer.

#15

) 1. Eu ndo penso muito sobre comida.

) 2. Eu tenho fortes desejos por comida, mas eles sé duram curtos periodos de tempo.
) 3. Ha dias em que parece que eu ndo posso pensar em mais nada a nao ser comida.
) 4. Na maioria dos dias, meus pensamentos parecem estar

“pré-ocupados” com comida. Sinto como se eu vivesse para comer.

(
(
(
(

#16

() 1. Eu normalmente sei se estou ou néo fisicamente com fome. Eu como a porgdo certa de comida para me satisfazer.

() 2. De vez em quando eu me sinto em duvida para saber se estou ou nao fisicamente com fome. Nessas ocasides € dificil saber quanto eu
deveria comer para me satisfazer.

() 3. Mesmo que se eu pudesse saber quantas calorias eu deveria ingerir, ndo teria idéia alguma de qual seria a quantidade “normal” de comida
para mim.
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8.2.4 Questionario de imagem corporal
Questionario de Imagem Corporal

Gostariamos de saber como vocé vem se sentindo em relagdo a sua aparéncia nas
ultimas quatro semanas. Por favor leia cada questdo e faga um circulo apropriado. Use a
legenda abaixo:

e Nunca

Raramente

As vezes

Frequentemente

Muito Frequentemente

Sempre

Por favor, responda a todas as questdes.
Nas ultimas quatro semanas:

1. Vocé tem estado tdo preocupado com a aparéncia de seu corpo a ponto de
sentir que deveria fazer dieta?

1 2 3 4 5 6
2. Vocé tem sentido medo de ficar gordo(a) (ou mais gordo(a))?

1 2 3 4 5 6
3. Vocé ja se sentiu tdo mal a respeito do seu corpo que chegou a ficar muito
triste ou chorar?

1 2 3 4 5 6
4. Vocé ja evitou correr pelo fato de que seu corpo poderia balangar?

1 2 3 4 5 6
5. Estar com pessoas magras faz vocé se sentir preocupado(a) em relacdo ao
seu fisico?

1 2 3 4 5 6
6. Vocé tem reparado no fisico de outras pessoas e, ao se comparar, sente-se em
desvantagem?

1 2 3 4 5 6
7. Estar nu(a), por exemplo, durante o banho, faz vocé se sentir gordo(a)?

1 2 3 4 5 6
8. Vocé tem evitado usar roupas que o(a) fazem notar as formas do seu corpo?

1 2 3 4 5 6
0. Vocé se imagina mudando partes do seu corpo para parecer mais magro(a)
(ex: lipoaspiracao, cirurgia plastica ou para redugdo de estdmago)?

1 2 3 4 5 6
10. Vocé deixou de participar de eventos sociais (como, por exemplo, festas) por
sentir-se mal em relacdo ao seu fisico?

1 2 3 4 5 6
11. Vocé se sente excessivamente grande, cheio(a)?

1 2 3 4 5 6
12. Vocé ja teve vergonha do seu corpo?

1 2 3 4 5 6
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13. A preocupacdo com o seu fisico te leva a fazer dieta?

1 2 3 4 5 6
14. Vocé se preocupa com o fato de outras pessoas poderem estar vendo dobras
na sua cintura ou estomago?

1 2 3 4 5 6
15. Quando acompanhado, vocé fica preocupado(a) em estar ocupando muito
espaco (por exemplo, sentado(a) em um sofa ou no banco de um 6nibus)?

1 2 3 4 5 6
16. Ver seu reflexo (por exemplo, em um espelho ou na vitrine de uma loja) faz
vocé sentir-se mal em relacdo ao seu fisico?

1 2 3 4 5 6
17. Vocé evita situagcdes nas quais as pessoas possam ver seu corpo (por exemplo,
vestidrios ou banhos de piscina)?

1 2 3 4 5 6
18. A preocupacdo com seu fisico te faz sentir que deveria fazer exercicios?

1 2 3 4 5 6
19. Sua forma fisica (a forma de seu corpo) faz vocé pensar que vale menos que
os outros (ficar com baixa auto-estima)?

1 2 3 4 5 6
20. Sua forma fisica (a forma de seu corpo, ter ganhado peso) tem feito vocé se se
sentir mais cansado(a) ou com menos disposi¢do?

1 2 3 4 5 6
21. Sua forma fisica (a forma de seu corpo, ter ganhado peso) tem diminuido sua

agilidade fisica (dar exemplos)?
1 2 3 4 5 6
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8.2.5 Instrumento para avaliar atividade fisica — IPAQ

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE
ATIVIDADE FISICA (IPAQ)

Forma curta

Data: / Idade: Sexo: F( ) M ()

Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Nao

Quantas horas vocé trabalha por dia:

Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua satide esta: ( ) Excelente ( ) Muito boa ( ) Boa

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte
do seu dia a dia. As

perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma
semana NORMAL, USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sio MUITO importantes. Por
favor, responda cada questao mesmo que considere que nao seja ativo.

Obrigado pela sua participacao.

Para responder as questdes lembre que:

« atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal

« atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esfor¢o fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez:

1a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica aerdbica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em
casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faga vocé
suar BASTANTE ou que aumentem MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragdo.

Dias por SEMANA () Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
gindstica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim, como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
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que faca vocé€ suar leve ou aumentem moderadamente sua respiracdo ou batimentos do
coragdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

Dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro,
por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé€ caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanta tempo no
total vocé gasta caminhando por dia?

Horas: Minutos:

4a. Estas ultimas perguntas sdo em relacdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no
trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que
vocé gasta sentado no escritério ou estudando, fazendo licdo de casa, visitando amigos, lendo
e sentado ou deitado assistindo televisao.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia de semana?

Horas: Minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

Horas: Minutos:

8.2.6 Instrumento de Qualidade de Vida — QLS - BR
1- AVALIAR RELACIONAMENTOS INTIMOS COM MEMBROS DA CASA

NOTA: Este item deve receber a nota técnica (9) se o sujeito vive sozinho e sem a familia
imediata perto.
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Para avaliagao do fator e da escala global, este item deverd receber um escore equivalente a
média dos itens
2 a7, que compoem o Fator Rede Social.

Este item visa avaliar relacionamentos intimos, que envolvem participacdo e cuidados
mutuos, com a familia
imediata ou com membros da residéncia onde o paciente vive atualmente.

Perguntas sugeridas:

Vocé se dd bem com todas as pessoas com quem vocé atualmente mora ou com sua familia
imediata?

Com que freqiiéncia vocé tem conversado com eles?

Vocé pode conversar assuntos intimos com eles?

Eles podem conversar assuntos intimos com vocé?

Como € o relacionamento com essas pessoas?

Deé exemplos de coisas que vocés tém feito juntos.

Quando vocé estd em casa, vocé fica junto com sua familia ou prefere ficar sozinho?

0 - Praticamente nenhuma intimidade.

1-

2 - Apenas interacOes intimas escassas € intermitentes.

3-

4 - Algumas interagOes intimas consistentes, mas reduzidas em extensdo ou intensidade; ou
intimidade apenas presente imprevisivelmente.

5-

6 - Envolvimento apropriado em relagdes intimas com membros da casa ou familia proxima.

9 - Fazer a contagem aqui se o sujeito vive sozinho e sem a familia imediata perto.
2 - AVALIAR RELACIONAMENTOS COM AMIGOS INTIMOS

Este item visa avaliar relacionamentos com amigos intimos, envolvendo participacdo e
cuidados miutuos, com pessoas que ndao sejam da familia imediata do paciente. Excluir
relacionamentos com trabalhadores da saide mental.

Perguntas sugeridas:

Além da sua familia, voc€ tem amigos a quem vocé € especialmente chegado?
Quantos amigos vocé tem?

Vocé pode conversar assuntos pessoais com eles?

Eles podem conversar assuntos pessoais com voce?

Com que freqiiéncia vocé tem falado com eles?

Como esté o seu relacionamento com esses amigos?

0 - Praticamente ausente.
1-
2 - Apenas relagOes esparsas ou intermitentes.
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3-

4 - Algumas relagdes intimas consistentes mas reduzidas em ntimero ou intensidade; ou
intimidade apenas presente imprevisivelmente.

5.

6 - Envolvimento apropriado com relacionamento intimo com mais de uma pessoa

3 - AVALIAR RELACIONAMENTOS ATIVOS COM COLEGAS.

Este item visa avaliar relacionamentos com outras pessoas, onde ha uma apreciacdo miutua e
compartilhamento de interesses ou atividades em comum, mas sem o investimento emocional
intimo do item anterior. Excluir relacionamento com trabalhadores de saide mental e outros
membros da casa.

Perguntas sugeridas:

Além de amigos pessoais mais proximos, existem colegas ou conhecidos com os quais vocé
tem tido o prazer de fazer coisas?

Quantos?

Vocé tem se encontrado com eles ?

Com que frequéncia?

Que tipo de coisas voces t€m feito juntos?

Vocé tem encontrado com pessoas em lugares

como clubes, igrejas, bares, danceterias?

Vocé tem tido encontros com colegas, tais como irem lanchar ou sairem juntos?

0 - Praticamente ausente.

1-

2 - Poucas relacdes ativas com colegas e apenas contato infrequente.

3-

4 - Algumas relagdes ativas com colegas em desenvolvimento, mas com contato reduzido e
limitada atividade compartilhada.

5-

6 - Envolvimento apropriado em relagdes ativas com colegas.

4 - AVALIAR NIVEL DE ATIVIDADE SOCIAL

Este item visa avaliar o envolvimento do paciente em atividades realizadas com outras
pessoas, com o objetivo de diversdo. Excluir atividades sociais que tenham outros objetivos,
por exemplo, trabalho e escola. Excluir a psicoterapia.

Perguntas sugeridas:

Vocé costuma sair com outras pessoas para se divertir?

Quem sdo essas pessoas?

Que tipo de coisas voceés costumam fazer?

Vocé participa de clubes ou outros grupos sociais (associacdo de bairro, coral, grupo de
jovens e outros)?

0 - Praticamente ausente.
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1-

2 - Atividade social ocasional, mas prescinde de um padrdo regular de tal atividade, ou
limita-se apenas a atividade com a familia imediata ou membros da casa.

3 -

4 - Alguma atividade social regular, mas reduzida em freqiiéncia ou diversidade.

5.

6 - Nivel apropriado de atividade social regular.

5 - AVALIAR A REDE SOCIAL ENVOLVIDA

Este item visa avaliar até que ponto as outras pessoas se preocupam com O paciente, se
interessam por sua vida ou conhecem as suas atividades. Excluir os funciondrios de Servigos
de Saude Mental.

Perguntas sugeridas:

Existem pessoas que t€m estado preocupadas com sua felicidade e seu bem estar?

Quantas?

Quem sao essas pessoas?

De que forma demonstram isto?

Se alguma coisa importante lhe acontecesse, a quem vocé contaria?

Existem pessoas que lhe oferecem apoio emocional?

Existem pessoas que lhe ajudam nos assuntos do dia-a-dia e a tomar decisOes na vida pratica?
Se fosse preciso pedir ajuda, a quem vocé pediria?

0 - Praticamente ausente.

1-

2 - Minima em nimero ou grau de envolvimento, e/ou limitada a familia imediata.

3 -

4 - Presenca de alguma rede social envolvida, mas reduzida em grau de envolvimento.
5-

6 - Adequada rede social envolvida, em extensao e grau de envolvimento.

6 - AVALIAR INICIATIVAS SOCIAIS

Este item visa avaliar em que grau a pessoa toma a iniciativa de direcionar suas interacdes
sociais. Avaliar: 0 qué? Quanto? E com quem?

Perguntas sugeridas:

Vocé tem sempre realizado coisas sozinho ou com outras pessoas?

Com quem?

O que voceés fazem?

De que maneira vocé procura as pessoas?

Vocé costuma falar com pessoas pelo telefone ou pessoalmente?

E vocé quem convida as pessoas ou sdo elas que convidam vocé para fazer as coisas?
Voceé ja desistiu de sair para se divertir por achar dificil convidar outras pessoas?
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0 - Atividade social quase sempre dependente da iniciativa de outros.

1 -

2 - Iniciativa social esporddica, porém vida social significativamente empobrecida, devido a
forma de passividade social ou iniciativa limitada a familia imediata.

3-

4 - Evidéncia de alguma reducgdo da iniciativa social, mas com apenas minimas consequéncias
adversas sobre a atividade social.

5_

6 - Iniciativa social adequada.

7- AVALIAR AFASTAMENTO SOCIAL

Este item visa avaliar em que grau a pessoa evita as interacdes sociais, devido ao seu
desconforto ou desinteresse.

Perguntas sugeridas:

Vocé tem se sentido incomodado com pessoas?

Vocé tem recusado convites para fazer coisas junto com outras pessoas?

Vocé tem recusado esses convites mesmo quando vocé nao tem nada para fazer?
Vocé tem evitado atender ao telefone ou evitado atender pessoas?

Vocé tem lidado com pessoas somente quando vocé precisa delas?

Vocé tem evitado companhia em casa?

Vocé tem preferido estar sozinho?

O fato de vocé querer ficar sozinho tem interferido em sua vida?

0 - Evitagdo ativa de praticamente todo contato social.

1-

2 - Tolera aquele contato social exigido para atender a outras necessidades, mas tem muito
pouco contato social pelo proprio contato; ou falta de afastamento apenas com a familia
imediata.

3-

4 - Algum engajamento social agraddvel e satisfatorio, porém reduzido devido a evitacao.

5-

6 - Nenhuma evidéncia de afastamento social significativo.

8 - AVALIAR RELACOES AFETIVO- SEXUAIS

Este item visa avaliar a capacidade para relacOes intimas maduras e atividade sexual
satisfatéria. A formulagdo das questdes presume uma orientacao heterossexual da pessoa. Em
casos evidentes de preferéncia homossexual constante, reformular adequadamente as questoes
e avaliar estas mesmas capacidades.

Perguntas sugeridas se solteiro:

Suas atividades sociais tém envolvido mulheres/homens?
Tem tido encontros intimos?

Te incomoda ou aborrece ter relacionamentos mais intimos?
Teve um (a) ou mais namorados (as)? E atualmente?
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Os relacionamentos tém sido agraddveis?

Voceé ja gostou ou esteve apaixonado por alguém?
Vocé demonstra carinho, tais como abragar e beijar?
Estd mantendo relacdes sexuais?

Sao satisfatorias?

Sugestdes se casado ou morando com alguém:

Voce esté feliz no seu relacionamento com seu parceiro?

Voceés fazem muitas coisas juntos?

Que tipo de coisas vocés fazem juntos?

Vocés conversam muito juntos?

Vocés podem conversar assuntos intimos?

Vocés brigam muito?

Vocé demonstra carinho, tais Como abracar e beijar? Sua vida sexual tem sido satisfatéria?

0 - Nenhum interesse sexual, ou evitagdo ativa.

1-

2 - Algum contato sexual limitado mas superficial com evitacdo de intimidade; ou atividade
sexual apenas como liberacdo fisica sem envolvimento emocional; ou relacionamentos
marcados por rompimento grave e cronico, insatisfagdo ou caos afetivo.

3-

4 - Relacionamento com alguma intimidade e envolvimento emocional, predominantemente
satisfatorio, e, talvez alguma expressao sexual ou sinais fisicos de afeicao.

5-

6 - Normalmente tem relacionamentos satisfatorios, emocionalmente ricos e expressao

sexual intima e adequada e sinais fisicos de expressao.

9 — AVALIACAO DO FUNCIONAMENTO OCUPACIONAL

Este item visa avaliar em que grau a pessoa estd tentando desempenhar um papel ocupacional
e ndo se ela o faz de forma completa ou bem sucedida. Para os que dirigem um lar, considerar
se para uma pessoa com eficiéncia normal as responsabilidades assumidas representariam
trabalho em tempo integral ou parcial. Se desempregado, considerar o tempo gasto em
atividades apropriadas de procura de emprego.

Perguntas sugeridas para quem trabalha:

Vocé atualmente estd empregado?

Quantas horas por dia vocé trabalha?

Quais atividades vocé realiza?

Vocé também € responsdvel por alguma atividade
no lar, além de seu trabalho?

Perguntas sugeridas para quem estuda:

Voce estuda?

O que voce estuda?

Quanto tempo a escola toma por dia?

Vocé também € responsdvel por alguma atividade no lar, além de seu estudo?
Perguntas sugeridas para responsaveis pelo lar.

Quais sao suas tarefas em casa?
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Voce precisa da ajuda de alguém?
Vocé recebe ajuda de alguém?
Quanto tempo vocé gasta para realizar essas atividades?

0 - Praticamente nenhuma atividade ocupacional.

1-

2 — Atividade ocupacional esporddica.

3-

4 — Atividade ocupacional regular, porém menos do que tempo integral.
5.

6 — Atividade ocupacional adequada, em tempo integral ou mais.

10 - AVALIAR O NIVEL DE REALIZACAO

Este item visa avaliar o nivel de sucesso e realiza¢do que a pessoa tem alcancado no papel que
ela estd tentando desempenhar.

Para trabalhadores

Vocé é bem sucedido no seu trabalho?

Seu trabalho exige muita responsabilidade?

Vocé acha que voceé realiza bem suas atividades?

Vocé recebe elogios pelo seu trabalho?

As pessoas fazem criticas ou reclamam de seu trabalho?

Vocé ja recebeu promogao no seu trabalho? E rebaixamento?

Voce estd satisfeito com seu desempenho no trabalho ou vocé acha que poderia fazer melhor?

Para estudantes.

Vocé vai frequentemente as aulas?

Quais as disciplinas em que vocé tem mais dificuldade?

Voceé recebe critica por parte dos professores? E por parte dos colegas?

Voceé se dd bem com seus colegas de classe?

Vocé faz trabalhos em grupos?

Voce esté satisfeito com seu desempenho no estudo ou vocé acha que poderia fazer melhor?

Para outras atividades.

Voceé estd satisfeito com as tarefas que vocé realiza?

Voce realiza essas tarefas porque vocé gosta ou por outro motivo?

As pessoas o criticam ou elogiam pelo seu trabalho?

Vocé estd satisfeito com o seu desempenho nas tarefas ou vocé acha que poderia fazer
melhor?

Vocé tem interesse em fazer as atividades da melhor maneira ou vocé prefere fazer de
qualquer forma para ficar livre logo?

0 — Nao esta desenvolvendo nenhuma funcao, ou estd desempenhando em nivel tdo precario a
ponto de ameacar a habilidade de continuar naquele papel.
1-



107

2 - Funcionando apenas no nivel suficiente para manter a posicao em um nivel de realizacao
muito baixo.

3 -

4 - Desempenho geralmente adequado.

5-

6 - Muito bom desempenho com evidéncia de realizacdo nova ou progressiva e/ou muito bom
desempenho em algumas dreas.

11 - AVALIAR O GRAU DE SUB-EMPREGO

Este item visa avaliar até que ponto o grau de realizacdo da pessoa no desempenho do papel
ocupacional reflete uma completa utilizacdo de suas potencialidades e das oportunidades
disponiveis para a pessoa. Considerar habilidades inatas, deficiéncia fisica, educacao, fatores
culturais, econdmicos e sociais. Obviamente, limitacOes refletindo diretamente qualquer
doenca mental ou desordem de personalidade ndo devem ser consideradas na estimativa do
potencial da pessoa.

Perguntas sugeridas:

Este item exige um julgamento complexo. Fazer perguntas adicionais necessdrias para
esclarecer habilidade e oportunidades.

Relacionado ao trabalho, o que vocé sabe fazer?

Vocé gostaria de saber fazer outras coisas?

Te incomoda nio estar trabalhando?

Se incomoda, o que vocé tem feito para conseguir trabalho?

O que voce estd fazendo no trabalho corresponde a sua capacidade ou expectativa?

0 - Nao consegue concretizar potenciais.

;-_Significativo sub-aproveitamento de habilidades, ou desempregado, mas estd ativamente
procurando por trabalho.

i : Um pouco abaixo da capacidade da pessoa.

2 : Desempenho do papel proporcional as habilidades e oportunidades da pessoa

12 - AVALIAR A SATISFACAO COM O FUNCIONAMENTO OCUPACIONAL

NOTA: Este item deve ser avaliado com a nota técnica (9) se o item 9 (Avaliacdo do
funcionamento

ocupacional) tiver sido avaliado com o escore 3 ou abaixo de 3. Para a avaliagdo deste fator
e para a

avaliagcdo do escore global, tirar a média dos itens 9, 10, 11 e 17.

Este item visa avaliar até que ponto a pessoa se sente confortivel com a sua escolha
ocupacional, com o seu desempenho nesta ocupacdo e com a situagdo na qual ela é
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desempenhada. Destina-se também a avaliar até que ponto esta escolha lhe propicia
satisfacdo, prazer e realizacdo.

Perguntas sugeridas:

Vocé gosta do seu trabalho e/ou escola ou atividades?

Voce preferia estar fazendo algo diferente?

Voce se sente feliz ou realizado com o seu trabalho?

O seu trabalho e/ou escola ou atividades o faz se sentir bem?

Vocé estd entusiasmado com o seu emprego ou atividades?

Vocé espera com prazer o momento de ir para o trabalho ou o0 momento de realizar as suas
atividades?

Vocé planeja uma mudanca? Por qué?

0 - Infelicidade e insatisfacdo generalizadas com o papel ocupacional.

1-

2 - Alguma evidéncia definida de infelicidade ou insatisfacdo, o papel ocupacional ndao
propicia nenhum prazer positivo ou preenchimento. Talvez o tédio seja evidente.

3-

4 - Pouco ou nenhum descontentamento e algum prazer limitado com trabalho.

5-

6 - Senso de realizacdo e satisfacdo acentuadamente consistente, talvez com algumas

queixas limitadas.

9 - Niao aplicdvel se o paciente ndo estd envolvido em nenhum desempenho de papel
ocupacional.

13 - AVALIAR SENTIDO DE OBJETIVOS DE VIDA

Este item visa avaliar em que grau a pessoa coloca metas realistas e integradas para sua vida.
Se a vida atual reflete tais objetivos, ndo € necessdrio que ela (ele) esteja planejando uma
mudanca de vida, para se avaliar que possui um bom sentido de objetivos de vida.

Perguntas sugeridas:

Vocé pensa muito sobre o futuro?

O que voce planeja para a sua vida futura?

Tem alguma coisa em sua vida que voce ainda ndo realizou, mas que gostaria de realizar?
Existe alguma coisa que faz a vida valer a pena para vocé?

0 - Nenhum plano, ou planos s@o bizarros, ilusorios ou irrealistas.

1-

2 - Tem planos, mas eles sdo vagos, um tanto irrealistas, precariamente integrados uns com o0s
outros, ou de pouca consequéncia para a vida da pessoa.

3-

4 - Planos realistas e concisos, mas com pouca integragao.

5_
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6 - Planos realistas, concisos e integrados.

14 - AVALIAR O GRAU DE MOTIVACAO

Este item visa avaliar em que grau a pessoa € incapaz de iniciar ou manter atividades dirigidas
para um objetivo, devido a sua falta de motivacao.

Perguntas sugeridas:

Voce tem se esforcado para atingir seus objetivos ou planos?

Vocé ja conseguiu realizar algum plano ou objetivo que vocé tinha para sua vida?

Vocé tem encontrado muita dificuldade para realizar seus planos ou tarefas?

Vocé tem conseguido resolver essas dificuldades?

Esta experiéncia de ndo resolver a dificuldade tem interferido muito na sua vida?

Vocé tem tido muito entusiasmo, animagao, energia € animo para fazer as coisas?

Em quais atividades lhe falta animo ou motivagdo para realizar?

Vocé costuma deixar sempre as coisas para fazer depois?

Vocé tem interrompido suas atividades por falta de persisténcia, animagdo ou falta de
incentivo?

0 - A falta de motivacao interfere significativamente na rotina bésica.

1-

2 - Capaz de atender as demandas basicas de manuten¢do da vida, mas a falta de motivagao
prejudica significantimente qualquer progresso ou realizacgao.

3-

4 - Capaz de atender as exigéncias rotineiras da vida, mas a falta de motivacao resulta em
realizacdo deficiente em algumas areas.

5-

6 - Nenhuma evidéncia de falta de motivacao significante

15 - AVALIAR A CURIOSIDADE

Este item visa avaliar até que ponto a pessoa estd interessada no que ocorre ao seu redor e faz
perguntas sobre as coisas que ela nio entende. Excluir interesse em alucinagdes e ilusdes ou
outros produtos psicéticos. Entretanto, preocupacgdes patolégicas com produtos psicoticos ou
outros temas podem limitar a curiosidade ou interesse em outras coisas.

Perguntas sugeridas:

Vocé se considera uma pessoa curiosa?

Que tipos de coisas te deixam curioso?

Vocé tem feito alguma coisa para aprender mais sobre elas? Por favor, especifique.
Voceé tem lido jornais, ou ouvido as noticias na TV ou no radio?

0 - Nenhuma curiosidade ou interesse em novos topicos ou acontecimentos.
1-
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2 - Alguma curiosidade esporddica, mas nio perseguida em pensamento ou acao.

3.

4 - Alguma curiosidade e tempo gasto pensando sobre tdpicos ou interesses e algum real
esfor¢o para aprender mais sobre eles.

5-

6 - Curiosidade sobre varios topicos e algum esforco para aprender mais sobre alguns deles,
tais como leitura, fazer perguntas, e observagao planejada.

16 - AVALIAR ANEDONIA (INCAPACIDADE DE SENTIR PRAZER NA VIDA)

Este item visa avaliar a capacidade da pessoa em experimentar prazer € humor. Ndo avaliar
anedonia resultante de sindrome depressiva observavel e clara, por exemplo, agitacdo, choro,
acentuados sentimentos de desamparo e inutilidade, etc. Entretanto, deve-se avaliar anedonia,
quando acompanhada de apatia e afastamento, dos quais pode-se inferir a depressdo. Fazer
quaisquer perguntas necessdrias para determinar a presenca de depressao e seus efeitos sobre
a capacidade de sentir prazer. Deve-se distinguir este aspecto de anedonia da capacidade de
demonstrar afeto, o que nao € avaliado aqui.

Perguntas sugeridas:

Vocé tem conseguido se divertir?

Vocé costuma obter satisfagdo ou prazer em coisas que vocé faz?

Que tipo de coisa faz voce rir ou se divertir?

Ja aconteceu de vocé ndo conseguir se divertir em coisas que pareciam ser divertidas?
Outras pessoas parecem ser mais alegres ou divertidas do que vocé?

Vocé frequentemente passa a maior parte do dia entediado ou desinteressado pelas coisas?

0 - Inabilidade quase completa de experimentar prazer ou humor.

1-

2 - Algumas experiéncias esporddicas e limitadas de prazer e humor, mas uma predominante
falta dessas capacidades.

3-

4 - Algumas experiéncias regulares de prazer e humor, mas reduzidas em extensdo e
intensidade.

5-

6 - Nenhuma evidéncia de incapacidade de sentir prazer ou esta incapacidade pode ser
explicada completamente pela depressdo ou ansiedade concomitantes.

17 - AVALIAR UTILIZACAO DO TEMPO

Este item visa avaliar a quantidade de tempo gasto pela pessoa em inatividade sem objetivo:
dormir durante o dia, ficar deitado na cama, sentar-se aqui e ali, sem fazer nada ou em frente
da TV ou rddio, quando a pessoa ndo estd particularmente interessada por tais atividades.

Perguntas sugeridas:

O que voce faz no seu dia-a-dia?
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Vocé costuma desperdigar o seu tempo?

Vocé gasta muito tempo ndo fazendo nada, sentado aqui e ali ou na cama?
Voceé passa muito tempo assistindo TV ou ouvindo musica?

Vocé realmente se interessa pOr isto ou apenas nao tem nada melhor para fazer?
Vocé dorme muito durante o dia? Quanto?

De um modo geral, todos os seus dias sdo passados dessa forma?

0 - Gasta grande parte de seus dias em inatividade infrutifera.

1 -

2 - Gasta cerca de metade de seus dias em inatividade infrutifera.

3.

4 - Alguma inatividade infrutifera excessiva, mas menos do que a metade do dia.

5.

6 - Nenhuma inatividade infrutifera excessiva além do normal exigido para
relaxamento.

18- AVALIAR OBJETOS COMUNS

Este item presume que a participacdo nesta cultura quase sempre requer que uma pessoa
possua certos objetos.

Perguntas sugeridas:
Para esta questdo, perguntar sobre cada um dos 12 itens abaixo relacionados.

Voceé estd usando ou portando o seguinte:
1 - Uma carteira ou bolsa

2 - Chaves

3 - Algum dinheiro

4 - Um relogio

5 - Algum documento pessoal

6 - O numero do telefone ou o endereco de
alguém

Vocé tem na sua casa o seguinte:

1 - Um lugar para guardar seus objetos pessoais

2 - Seu proprio despertador

3 - Um pente ou escova de cabelo

4 - Escova de dente

5 - Algum aparelho eletronico para entretenimento
6 — Espelho ou aparelho de barbear.

0 - Auséncia de todos os objetos comuns. (item 0)
1-

2 - Grande déficit de objetos comuns (3-4 itens)
3.

4 - Um déficit moderado (7-8 itens)
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5.
6 - Pequeno ou nenhum déficit (11-12 itens)

19- AVALIAR ATIVIDADES COMUNS

Este item presume que a participagdo bésica nesta cultura quase sempre requer que a pessoa
se engaje em alguma atividade.

Perguntas sugeridas:

Para este item, perguntar sobre cada um dos 12 itens mencionados abaixo. Dos seguintes, o
que voce fez nas trés semanas passadas.

1 - Leu ou assistiu jornal

2 - Pagou uma conta

3 - Deu algum recado

4 - Foi ao cinema ou a um show de musica, danceteria

5 - Dirigiu um carro ou viajou em transporte publico sozinho
6 - Fez compras de alimentos

7 - Fez compras de outros itens

8 - Comeu em um restaurante ou lanchonete

9 — Recebeu seu proprio dinheiro

10- Participou de um encontro publico

11- Compareceu a um evento esportivo

12- Visitou um parque publico ou outro estabelecimento recreativo.

0 - Auséncia de todas atividades (0 item)
; : Grande déficit (3-4 itens)

i : Déficit moderado (7-8 itens)

2 : Pouco ou nenhum déficit (11-12 itens)

20 - AVALIAR A CAPACIDADE DE EMPATIA
Este item visa avaliar a capacidade da pessoa em considerar e apreciar a situacdo de uma
outra pessoa como sendo diferente da sua prépria situacdo: apreciar diferentes perspectivas,

estados afetivos e pontos de vista. Isto se reflete na descricdo que a pessoa faz das suas
interacOes com outras pessoas € de como ela vé tais interacgoes.

Perguntas sugeridas:

Considerando alguém com quem vocé€ tenha relacionamento estreito ou com quem passa
muito tempo.
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Existe alguma coisa neles que o irrita ou o incomoda?

O que em voceé irrita ou incomoda os outros?

Vocé sabe o que eles gostam?

O que voce faz para agradi-los?

Quando voceé os vé tristes ou chateados, o que vocé faz?

Se vocé tem algum desentendimento com eles, como é que vocé reage?
Vocé é normalmente sensivel aos sentimentos dos outros?

Vocé se importa com o que as pessoas pensam ou falam de vocé?

0 - Nao apresenta nenhuma capacidade de considerar os pontos de vista e sentimentos dos
outros.

1-

2 - Demonstra pouca capacidade de considerar os pontos de vista e sentimentos de outros.

3 -

4 - Pode considerar os pontos de vista e sentimentos dos outros, mas tende a ser envolvido no
seu proprio mundo.

5-

6 - Considera espontaneamente a situacio de outra pessoa na maioria das situagdes, € capaz
de intuir as respostas afetivas de outra pessoa e de usar este conhecimento para ajustar suas
proprias respostas.

21-AVALIAR A CAPACIDADE DE ENVOLVIMENTO E INTERACAO EMOCIONAL
COM O ENTREVISTADOR

Este item visa avaliar a habilidade da pessoa em envolver o entrevistador na conversagao,
fazer com que o entrevistador se sinta afetivamente em contato e reconhecé-lo como um
participante individual na interagc@o, assim como a habilidade de reagir de maneira reciproca
com o entrevistador. Este item € um julgamento global, baseado na entrevista total.

0 - O entrevistador se sente praticamente ignorado, sem nenhum senso de envolvimento do
paciente e muito pouca reatividade.

1-

2 — Envolvimento, interacdo e afetividade bastante limitados.
3-

4 — Algum envolvimento, interacdo e afetividade na entrevista.
5-

6 — Envolvimento, reatividade, interacdo e afetividade consistentemente bons.



8.3 Tabelas com todas as variaveis, significativas ou nao

8.3.1 - Tabela 1- Varidveis categdricas e possiveis associacdes com ganhar ou ndo peso

Nao ganhou Ganhou
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Variaveis Valor de p
peso peso
Estado Nutricional Eutroéfico 15-93,8% 1-6,3% <0,001#
stado Nutriciona
Sobrepeso/obeso 14 - 40,0% 21 - 60,0%
Tempo de uso de|Até 3 anos 10 - 35,7% 18 -64,3% 0,002*
antipsicético Mais de 3 anos 19-79.2% |5 -20,8%
, Analfabeto 124-70,6% | 10-29.4% 0,003+
Escolaridade do chefe | fundamental completo
da familia 5
Além de fundamental 5_27.8% 13 -72.2%
completo
Temno de doenca 7 anos ou menos 10 - 37,0% 17 - 63,0% | 0,005%*
P ¢ Mais de 7 anos 19-760% | 6-24.0%
escore até a mediana 21-72,4% 8-27,6% |0,007*
Bi . X
inge eating escore maior que alq o 4.8% 15 - 65.2%
mediana
Nio 18 -72,0% 7-28,0% |0,023*
Obesidade abdominal | _. 16 —
Sim 11 -40,7% 59.3%
Escore até a mediana 19 —70,4% 8—-29,6% |0,028*
Total da escala QLS - E ;
BR score hatohque  4110_400% |15 - 60,0%
mediana
Qualidade das | Até a mediana 20 - 69,0% 9-31,0% |0,031*
relagdes familiares Maior que a mediana 9-39,1% 14 - 60,9%
Nio 12-400% |8 ~| 0,008+
Clozapina ’ 60,0% i
Sim 17 —-77,3% 5-22,7%
Sexo feminino 8-53,3% 7-46,7% |0,082*
X
masculino 21-56,7% 16 -43.2%
Outro diaenéstico Nio 21 -58,3% 15-41,7% (0,577*
u i
& Sim 8-500%  |8-50,0%
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Tabacismo Nio 23 -54,8% 19 -45,2% | 0,764*
g Sim 6-600% | 4-40,0%
Inativos 19 - 59,4% 13 - 40,6% | 0,508*
A . . F, . D) ’ )
tividade Fisica Ativos 10-50.0% | 10-50,0%
Estad oal Casado/amasiado 2 -50,0% 2-50,0% 1|0,809*
stado conjuga
Ihe solteiro/divorciado/viavo | 27 - 56,2% |21 - 43.8%
Filh Nio 23-52,3% 21 -47,7% | 0,234*
Hhos Sim 6-750%  |2-250%
Trabalh Nio 21 -58,3% 15-41,7% |0,577*
rabatio Sim 8-500%  |8-50,0%
Renda do paciente Até a mediana 16 - 59,3% 11-40,7% |0,598*
p Maior que a mediana 13- 52,0% 12 - 48,0%
Renda familiar Até a mediana 16 - 53,3% 14 - 46,7% | 0,680*
Maior que a mediana 13-59,1% 9-40,9%
Até a mediana 13 - 50,0% 13 -50,0% | 0,402
PANSS - iti - - -
POSEV& " "Maior que a mediana | 16-61,5% | 10 - 38,5%
Até a mediana 16 - 61,5% 10 - 38,5% | 0,402
PANSS - ti . . .
NCBAVA  'Maior que a mediana | 13-50,0% |13 -50,0%
Até a mediana 15 -53,6% 13 -46,4% | 0,730*
PANS- 1 ’ ’ .
geta Maior que a mediana 14 - 58,3% 10-41,7%
PANSS - | Até a mediana 22 -59,4% 15- 40,5% | 0,400*
agressividade Maior que a mediana 7-46,7% 8-53,3&
Total da escala de|Até a mediana 17 - 65,4% 9-34,6% |0,163*
imagem corporral Maior que a mediana 12 - 46,1% 14 - 53,8%
Atividade fisica em |Até a mediana 14 - 53,8% 12 -46,1% | 0,780*
METS Maior que a mediana 15-57,7% 11 -42,3%
Interleucina 6 Até a mediana 15-65,2% 8-34,8% |0,369*
Maior que a mediana 12 -52,2% 11 -47,8%
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Até a mediana 15-65,2% 8-34,8% |0,369*
TNF- alfa - -

Maior que a mediana 12 -52.2% 11-47,8%
Interleucina 10 Até a mediana 12 -52,2% 11-47,8% | 0,369*
nterleucina

Maior que a mediana 15-65,2% 8-34,8%
Interleucina Bet Até a mediana 13 -56,5% 10-43,5% |0,765*
nterleucina Beta

Maior que a mediana 14 - 60,9% 9-39,1%

* Teste Qui-quadrado
# Teste Exato de Fisher



8.3.2 —Tabela 2 - Varidveis continuas e a possiveis associa¢des com ganhar ou ndo peso
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Variaveis Grup? valor de p**
pesquisa
Usa hé quantos meses ganhou peso 19,15 459,50 0,010
d ndo ganhou peso | 32,80 918,50
Dose clorpromazina ganhou peso 23,21 557,00 0,139
P ndo ganhou peso |29,32 821,00
) ! ganhou peso 24,85 596,50 0,248
N de filh
Hmero ¢e HHos ndo ganhou peso 27,91 781,50
Numero de pessoas que |ganhou peso 30,38 729,00 0,080
coabitam ndo ganhou peso  |23,18 649,00
ganhou peso 27,65 663,50 0,596
Rend 1
enaa pessod ndo ganhou peso  |25,52 714,50
. ganhou peso 28,29 679,00 0,428
Renda famil
enda tamitiat nio ganhou peso |24,96 699,00
Tempo de doenca em |ganhou peso 20,73 497,50 0,011
meses ndo ganhou peso  |31,45 880,50
Tabagismo tempo de uso ganhou peso 25,65 615,50 0,584
em meses nao ganhou peso | 27,23 762,50
Cioarros consumidos\sim ganhou peso 25,54 613,00 0,539
8 nao ganhou peso  |27,32 765,00
Resultado Final da Escala | ganhou peso 31,46 755,00 0,028
de C Isdo Ali tar -
© compuisao Alimentar ndo ganhou peso  |22,25 623,00
BES
PANSS POSITIVA no | ganhou peso 25,63 615,00 0,699
inicio do tratamento ndo ganhou peso  |27,25 763,00
PANSS NEGATIVA no | ganhou peso 28,48 683,50 0,383
inicio do tratamento ndo ganhou peso |24,80 694,50
PANSS GERAL no inicio | ganhou peso 27,38 657,00 0,700
do tratamento ndo ganhou peso | 25,75 721,00
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TOTAL PANSS POS na | ganhou peso 25,02 600,50 0,513
avaliacao ndo ganhou peso | 27,77 777,50
TOTAL PANSS NEG na | ganhou peso 25,58 614,00 0,686
avaliacdo ndo ganhou peso  |27,29 764,00
TOTAL PANSS GERAL | ganhou peso 26,04 625,00 0,840
na avaliacao ndo ganhou peso 26,89 753,00
TOTAL PANSS | ganhou peso 27,54 661,00 0,574
Agressividade na| _
avaliaco ndo ganhou peso  |25,61 717,00
ganhou peso 30,21 725,00 0,102
Total la de QSLBR
otal da escala de Q ndo ganhou peso  |23,32 653,00
Valor total da Imagem |ganhou peso 30,77 738,50 0,059
Corporal ndo ganhou peso |22,84 639,50
unidade de medida de |ganhou peso 25,98 623,50 0,817
gasto energético ndo ganhou peso  |26,95 754,50
Adi . Jml ganhou peso 17,54 571,00 0,015
fponectina ug/m ndo ganhou peso |27,56 807,00
Leoti Jml ganhou peso 34,31 823,50 0,001
eptina ng/m
p & nao ganhou peso 19,80 554,50
Percentii de  gordura|ganhou peso 31,23 749,50 0,039
corporal ndo ganhou peso | 22,45 628,50
Circunferéncia Abdominal | ganhou peso 34,29 823,00 0,003
em cm nao ganhou peso 19,82 555,00
Circunferéncia Quadril em | ganhou peso 35,79 859,00 <0,001
cm ndo ganhou peso | 18,54 519,00

** Teste de Mann-Whitney
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9 Anexos ]
9.1 Autorizacao do Comité de Etica

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP
(CAMPUS CAMPINAS)

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS METABOLICOS E A FARMACOGENETICA DOS ANTIPSICOTICOS
RISPERIDONA, OLANZAPINA E CLOZAPINA EM PACIENTES COM QUADROS
PSICOTICOS DO ESPECTRO DA ESQUIZOFRENIA

Pesquisador: Paulo Dalgalarrondo

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 13298113.2.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP

Patrocinador Principal: Fundo de Apoio ao Ensino, a Pesquisa e Extensédo
Fundacdo de Amparo a Pesquisa de Sdo Paulo ((FAPESP))

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 309.774
Data da Relatoria: 22/06/2013

Apresentagao do Projeto:

Os antipsicoticos atipicos sao, atualmente, o pilar para a terapegutica medicamentosa dos transtornos
psicogiticos do espectro esquizofregnico. Entretanto, e frequente a ocorreincia de efeitos adversos
metaboglicos,como o ganho de peso, resistejncia insulij nica, dislipidemia, alterac; o0 es hormonais ou
eventos cardiovasculares. O presente estudo pretende avaliar estes efeitos sobre pacientes psicogticos e
usuagrios da trijade de medicamentos atijpicos. A casui¢ stica seray, formada por aproximadamente 100
pacientes, de 18 anos ou mais, que tenham iniciado tratamento regular com risperidona, clozapina, ou
olanzapina ha¢, no magximo,duas semanas. O grupo caso seraj composto pelos indivigduos que
apresentarem ganho de peso e/ou alteracg a0 em paraimetros de avaliacs a0 de quadros metaboyg licos
com o uso das medicacjoges. O grupo controle, por sua vez, sera; composto por aqueles que nago
apresentarem estes efeitos. Seraj estudada a associac¢ a0 destes efeitos colaterais com determinados
SNPs (single nucletide polymorphisms) dos genes pomcg, fto, lep, lepr, cyp2d6, htr2c, drd2, mc4r e scarb2,
bem como as alterac¢ o4 es hormonais e inflamatojrias potencialmente associadas a ganho de peso,
alterac¢goies em nigveis sanguiineos de glicose, colesterol total e frac; 04 es, triglicerig deos, hemoglobina
glicada, insulina, leptina,adiponectina, TNFa, IL1b, IL6 e IL10.

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP
(CAMPUS CAMPINAS)

Continuagao do Parecer: 309.774

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar a farmacogenética dos efeitos adversos relacionados ao ganho de peso € a sindrome metabdlica de
trés antipsicoticos atipicos (olanzapina, clozapina e risperidona) no tratamento de transtornos mentais e
comportamentais do espectro da esquizofrenia, em pacientes com 18 anos ou mais e que tenham iniciado
uso das medicagdes ha, no maximo, duas semanas.

Objetivo Secundario:

Avaliar

- Os efeitos colaterais relacionados ao ganho de peso e a sindrome metabdlica da risperidona,clozapina e
olanzapina em uso isolado em curto e longo prazo;

- A associacdo destes efeitos colaterais com determinados SNPs (single nucletide polymorphisms) dos
genes CYP2D6,HTR2C, DRD2, MC4R, SCARB2,POMC, FTO, LEP, LEPR.

A frequéncia dos SNPs determinados em uma populagdo de pacientes com transtornos psicoticos do
espectro da esquizofrenia, em uso das medicagoes citadas, que ndo apresentaram ganho de peso ou
sindrome metabdlica (ou apresentaram ganho de peso pouco significativo) em comparagio com aqueles em
que estes efeitos colaterais foram mais proeminentes. Alteragées metabdlicas, hormonais e inflamatdrias
potencialmente associadas as alteragoes de massa corporal, particularmente,niveis sanguineos de glicose,
colesterol total e fragdes, triglicerideos, hemoglobina glicada, insulina, leptina,adiponectina, TNFa, IL1b, IL6
e lL10.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: estao bem detalhados, esclarecendo potenciais inconveniéncias e desconfortos do tempo da
entrevista e da coleta de sangue para realizagdo de exames laboratoriais, inclusive durante o seguimento.
Os beneficios foram adequados, estao claros e ndo tendenciosos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Foram feitas todas as adequagées solicitadas em pareceres anteriores.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

Os documentos apresentados estdo adequados as normas vigentes do sistema CEP/CONEP.

Recomendagoes:
1.Lembramos que o TCLE deve ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa ou
por seu representante legal e uma arquivada pelo pesquisador (Resolugao 196/96
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP
(CAMPUS CAMPINAS)

Continuagdo do Parecer: 309.774

CNS/MS, artigo IV.2 ;d¢).

2.5e o TCLE tiver mais de uma pagina, o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, e o
pesquisador responsavel deveréo rubricar todas as folhas desse documento, apondo suas assinaturas na
ultima pagina do referido termo (Carta Circular n°. 003/2011/CONEP/CNS).

3.0 pesquisador devera desenvolver o projeto conforme delineado no protocolo de pesquisa, elaborar e
apresentar os relatorios do estudo (parcial e final), bem como encaminhar os resultados para publicagéo,
com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto
(resolugd@o 196/96 CNS/MS, artigo 1X.2 letras ;bg, ¢dé e ife).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Projeto aprovado, apds corregdo de pendéncias.
Os pesquisadores deverao apresentar relatérios parcial e final do presente estudo.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

CAMPINAS, 20 de Junho de 2013

Assinador por:

Fatima Aparecida Bottcher Luiz
(Coordenador)
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