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RESUMO

O comportamento alimentar € um fendmeno complexo, que relune dimensdes
fisiologico-nutritiva, afetiva, relacional, social e cultural. Desde a relacdo com
aspectos metabolicos, enddcrinos, neuronais que regulam os mecanismos de fome
e saciedade, esse comportamento tem uma implicacdo vinculada a satisfacdo e ao
prazer, podendo ser associado aos sentimentos de construcdes de vinculos afetivos
humanos. S&o definidos como padrées de comportamentos alimentares desviantes,
ou Transtornos Alimentares (TA), aqueles que afetam de maneira negativa a saude
fisica e/ou mental do individuo e podem ser relacionados a diversos transtornos, tais
como ansiedade, depressdo e abuso de substancias. Entre os TA destaca-se a
Anorexia Nervosa (AN), em funcdo de sua potencial gravidade clinica. A despeito
dos avancos no conhecimento, ainda se encontram em aberto respostas no que diz
respeito a estagios, tratamento, progndstico e marcadores de auxilio clinico. Esse
trabalho objetivou relacionar as alteragcBes neuropsicoldégicas com a avaliagao
clinica, antropométrica e laboratorial e identificar potenciais biomarcadores em
pacientes com Anorexia Nervosa. Trata-se de um estudo transversal quantitativo,
realizado com pacientes do Ambulatério de Transtornos Alimentares, do Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), em comparacdo com
grupo controle. Foi realizada uma revisdo sistemética, com recorte de tempo de 5
anos, utilizando as bases de dados Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Embase,
PubMed e Psycinfo e apresentada nas tematicas: aspectos genéticos dos TA,
avaliacGes de biomarcadores, parametros imunolédgicos e enddcrinos e estudos que
tinham a proposta de compreender os estagios, tratamento e progndéstico dos TA.
Foram avaliados 41 participantes (23 com AN e 18 controles). Os resultados das
aplicacbes de escalas psicométricas (BIS-11, EAT-26, EAR, BAQ e BSQ)
apontaram que individuos com Anorexia Nervosa apresentaram mais
comportamento compulsivo, impulsividade, distorcdo da auto imagem, maior
insatisfacdo com o corpo e maior risco de desenvolverem transtornos alimentares,
Paradoxalmente, ndo houve diferencas significativas com relacdo a autoestima
entre 0s grupos. A avaliacdo dos fatores inflamatorios, clinicos e laboratoriais
utilizou o Teste U de Mann-Whithey de amostras independentes, que apontou
correlacdo positiva para leptina, indice de massa corporal e circunferéncia
abdominal, alvos para potenciais marcadores biolégicos. O Teste de Spearman
apresentou correlagdes entre IL-1 e prolactina; Estradiol e LH; TNF alfa e IL-6 e a
escala de impulsividade, indicando correlagbes importantes entre impulsividade e
inflamacao.

Palavras-chave: Transtornos da Alimentacdo e da Ingestdo de Alimentos;
Transtorno da Compulsdo Alimentar; Anorexia Nervosa; Anorexia; Bulimia,
Biomarcadores; Bulimia Nervosa.



ABSTRACT

Eating behavior is a complex phenomenon, with physiological-nutritive, affective,
relational, social and cultural dimensions. From the relationship with metabolic,
endocrine, neuronal aspects that regulate the interruption of hunger and satiety, this
behavior has an implication linked to satisfaction and pleasure, and can be
associated with feelings of construction of human affective bonds. It is defined by
deviant eating behavior patterns, or Eating Disorders (ED), those that have a
negative effect on the physical and/or mental health of the individual and may be
related to various disorders, such as anxiety, depression and substance abuse.
Among the ATs, Anorexia Nervosa (AN) stands out, due to its potential clinical
severity. The search for answers regarding admission, treatment, prognosis and
markers of clinical assistance is still open. This work aimed to relate the change
neuropsychological alterations with clinical, anthropometric and laboratory evaluation
and to identify potential biomarkers in patients with Anorexia Nervosa. This is a
guantitative cross-sectional study, carried out with patients from the Eating Disorders
Outpatient Clinic of the Hospital de Clinicas of the State University of Campinas
(UNICAMP) in comparison with a control group. A systematic review was carried out,
using a 5-year time frame, using the Virtual Health Library (VHL), Embase, PubMed
and Psycinfo databases and presented in the themes: genetic aspects of ED,
biomarker estimates, immunological and endocrine parameters and studies that had
the proposal to understand the happy, the treatments and the prognosis of the ED.
The conclusion of the application of psychometric scales (BIS-11, EAT-26, EAR,
BAQ, e BSQ) allowed us to state that individuals with anorexia had greater
compulsive behavior, impulsivity, interruption of self-image, greater dissatisfaction
with the body and a greater risk of developing eating disorders, paradoxically there
was no difference in relation to self-esteem between the groups . The evaluation of
inflammatory, clinical and laboratory factors used the Mann-Whithey U Test of
independent tests, which helped positively for leptin, body mass index and
abdominal receptors, targets for biological markers. The Spearman Test showed
correlations between IL-1 and prolactin; Estradiol and LH; TNF alpha and IL-6 and
the impulsivity scale respectively, showing important correlations between impulsivity
and inflammation.

Keywords: Eating and Eating Disorders; Binge Eating Disorder; Anorexia Nervosa;
Anorexia; Bulimia; Biomarkers; Nervous bulimia.



SUMARIO

1- INTRODUGAO ....ooviiieeeeeeee e 09
2- OBIETIVOS ..o 13
2.1 Objetivo Geral ..o 12
2.2 Objetivos eSPECIfiCOS ......covvvvviiiiiiiiiciiii e 13
3- PARTICIPANTES DA PESQUISA E METODO ........ccoeveveurneen. 14
G700 N T o To T o (=3NS (U o o TSRS 14
3.2 LoCal € €STUAOD .....eviiiiiiiieeie e 14
3.3 Tamanho amostral ... 14
3.4 Selecao de partiCipantes ..........coovviiciiiiiiiiiiiie e 14
3.4.1 Critérios de INCIUSAO .........cccvviiieeiiiiiiiiiee e 14
3.4.2 Critérios de descontinUacao............ccceeeveeeeeeeeeeerninnnnnnnnn. 15
3.5 Instrumentos para coleta de dados.............ccvieiiiiiiieeeeeenene, 15
3.6 Coleta de dados ..........cuuuuiiiiiiiiiiiiiiee e 18
3.7 Controle de qualidade..............cccooviiiiiiiiiiiieeeeeee 20
3.9 Processamento e analise dos dados............cccccovvveeiniineeenane 20
3.10 ASPECLOS ELICOS....uciiiiii e e e e e e e 20
4- CRONOGRAMA SEMESTRAL ..ot 23
5- RESULTADOS. ...ttt e ee e e eeeeeees 24
5.1- REVISAO DE LITERATURA.......c.oovioiir e 24
5.2- RESULTADOS ANTROPOMETICROS, CLINICOS E
LABORATORIAIS. ... 43
B-DISCUSSAOD. .....oiutiiiiiiiririeie ettt 53
7- CONCLUSOES.....cotiiiiriririinieeee et e 59
8- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ccoiiiiiinrsisieeeeceeeenn, 60
- ANEXO S .. e 64
9.1- PAr€Cer CEP.........uiiiiiiiiei e 64
9.2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido........................ 96
9.3-EScala BES.........cco 106
9.4- ESCaAla EAT-26.....ciiiiie ettt e e e 111

9.5- ESCAla EAR.....oiiiiiiiiiie e 114



9.6- Escala BSQ

O.7-ESCAla BISS A, ... e

9.8- Escala BAQ



1. INTRODUCAO

O comportamento alimentar € um fendbmeno complexo nas sociedades
humanas e na experiéncia subjetiva das pessoas, capaz de reunir dimensdes
fisiologico-nutritiva, afetiva, relacional, social e cultural. Desde a relacdo com
aspectos metabdlicos, enddcrinos e neuronais que regulam os mecanismos de fome
e saciedade, esse comportamento tem uma implicacdo vinculada a satisfagéo e ao
prazer, podendo ser associado aos sentimentos de constru¢gdes de vinculos afetivos
humanos. As sociedades, ao decorrer de sua historia, estabeleceram regras, tabus
e rituais alimentares demarcados por refeicbes em grupos, jantares em familia,
funerais, casamentos, marcando momentos importantes na vida das pessoas. As
mudancas sociais relacionadas aos padrdes de beleza, sobretudo a feminina, tém
sido responsaveis por influenciar a prevaléncia e o curso das sindromes e
transtornos de comportamento alimentar. Neste contexto, estudos epidemioldgicos,
revelam risco expressivo para transtornos alimentares entre adolescentes e jovens
adultas. ¥

Os sistemas classificatérios e critérios diagnésticos apresentados na
Classificacao Internacional de Doencas (CID-11), Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-5) e pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), contém
descri¢cdes de Transtornos Alimentares (TA), contemplando: Anorexia Nervosa (AN);
Bulimia Nervosa (BN); Transtorno Alimentar Restritivo/Evitativo; Pica; Transtorno de
ruminacdo e alguns autores classificam ainda subgrupos, tais como coprofagia e
potomania, por exemplo. ) Eles se caracterizam por padrdes de comportamentos
alimentares desviantes que afetam de maneira negativa a saude fisica e/ou mental
do individuo e podem ser associados a diversos transtornos, tais como ansiedade,
depress&o e abuso de substancias. 4

Os critérios estabelecidos pelo DSM-5 para diagndstico de Anorexia Nervosa
incluem:

a) restricdo da ingesta cal6rica em relacdo as necessidades, levando a um
peso corporal significativamente baixo no contexto de idade, género, trajetéria do
desenvolvimento e saude fisica;

b) medo intenso de ganhar peso ou de engordar, ou comportamento
persistente que interfere no ganho de peso, mesmo estando com peso

significativamente baixo;
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c) perturbacdo no modo como o proprio peso ou a forma corporal séo
vivenciados, influéncia indevida do peso ou da forma corporal na autoavaliacdo ou
auséncia persistente de reconhecimento da gravidade do baixo peso corporal atual.

Ele pode ser detalhado em subtipo restritivo e subtipo compulsao alimentar
purgativa. Além disso, a gravidade deve considerar o indice de Massa Corporal
(IMC), graduado em: leve (IMC >=17kg/m?), moderada (IMC 16-16,99kg/m?), grave
(IMC 15-15,99 hg/m?) e extrema (IMC<15 kg/m?).

A perda de peso acontece pela privacdo de alimentos que engordam ou pela
pratica de atividades fisicas excessivas, comportamentos purgativos como vomito,
uso de anorexigenos ou laxantes e diuréticos. A incidéncia € maior em mulheres
(proporcdo mulheres: homens de 10:1). 2

Estudos afirmam ainda que, apesar da AN n&o ter etiologia bem definida,
seus principais sinais e sintomas sdo bem estabelecidos, descritos pela imagem
corporal perturbada, negligéncia ego-sintbnica, ambivaléncia, perda de peso,
pensamentos obsessivos, padrdes ritualisticos de ingestdo de alimentos, atividade
fisica elevada, depressao, ansiedade, rigidez emocional, distlrbios endocrinol6gicos
multiplos e por vezes graves. &%

Apesar da literatura trazer diversas definicbes acerca da doenca, suas
causas ndo sdo bem claras e definidas, porém é possivel afirmar que existem
fatores biolégicos e ambientais que contribuem para o seu desenvolvimento. ® Os
sintomas, de dificil previsdo, geralmente sdo identificados quando ja instalados. ®
Os anseios por respostas no que diz respeito a gravidade da doenca, a duracao, a
resisténcia ao tratamento, sua associacdo com comorbidades tanto fisicas quanto
psiquiatricas, a neuro progressao e neuro adaptacdo psicoldgica, a neuro protecao,
plasticidade cerebral, a recuperacédo e sua remissdo séo topicos ainda em aberto,
existindo muitos esforcos na tentativa de identificar o mapeamento do curso da
doenca, bem como a responsividade ao tratamento e seu progndstico. Portanto, a
heuristica do estadiamento ainda esta em construgéo. ¢4

Alguns indicios ja foram levantados, tais como alteracbes nos niveis de
vitamina D na infancia, complicagbes obstétricas, caracteristicas referentes a
problemas sociais, espectros compulsivos e obsessivos, perfeccionismo e

comportamentos impulsivos. ©
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Em relacdo ao curso, as descri¢des iniciais aludindo ao conceito de estagios,
incluem um estagio prodromal caracterizado por desconforto com plenitude e leve
restricdo alimentar que progride para restricdo alimentar mais severa, aumento dos
niveis de atividade fisica e o inicio da perda de peso. Ha também interesse em todo
o campo na cronicidade da AN, bem como sua recuperacdo. ®* Os estagios mais
aceitos conforme alguns autores séo: subsindrémico e sindrome completa (precoce
e primeiro episodio, persistente, remissdo parcial, remisséo e episodio de repeticdo).
®) Cabe destacar uma caracteristica do doente que é sua adaptacdo ao regime de
“‘semi-fome”, que permite sua sobrevivéncia, mesmo com o0 extremo
emagrecimento.

Outro fator importante a ser considerado € a mortalidade associada a
Anorexia nervosa, sendo esta a mais alta dentre todas as demais patologias
psiquiatricas. Quanto maior a gravidade do transtorno, geralmente compreendida na
fase aguda da doenca, maiores os indices de mortalidade. ® Além disso, o risco de
suicidio aumenta consideravelmente conforme a cronicidade da doenca, em funcéo
das dificuldades sociais pré-estabelecidas e do retraimento social, entre outros
fatores. ©:©

A Bulimia Nervosa (BN) caracteriza-se por sua vez, por uma preocupacao
persistente com o0 comer e o0 desejo irresistivel de se alimentar, sendo
acompanhado por repetidos episddios de “binge eating” (“ataques” a geladeira,
seguidos por sensacdo de perda de controle sobre o comer).) A preocupacéo
excessiva com o controle do peso corporal leva o paciente a provocar vomitos, a
adotar comportamentos purgativos, realizar enemas e ingerir diuréticos, na tentativa
de diminuir os efeitos do aumento do peso devido a ingesta descontrolada de
alimentos. V) Esses individuos, podem ou n&o, estar na faixa de peso normal e as
principais consequéncias da purgacao sao as alteracdes hidroeletroliticas, acidose
ou alcalose metabdlica (devido autoindug¢do dos vomitos ou diarreia pelo uso de
laxantes), perda significativa do esmalte dos dentes e de forma semelhante a AN, a
BN aparece em 90% dos casos em mulheres, iniciando-se no final da adolescéncia
e inicio da vida adulta. A prevaléncia global em jovens do sexo feminino € de 1 a
1,5%. @

O Transtorno de Compulsdo Alimentar (TCA), € caracterizado por episodios
frequentes e recorrentes de comer compulsivo, apresenta a mesma percepgao de

perda de controle em comer, porém, apesar de se sentir culpado e de legitimar a
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repulsa de seu comportamento, ndo existe associacdo de comportamento purgativo
apos os episodios de compulsdo alimentar, tampouco existe qualquer engajamento
excessivo em atividades fisicas, uso de laxantes, diuréticos ou enemas. )

Diante da complexidade, gravidade e dificuldades no manejo dos Transtornos
Alimentares e, particularmente da Anorexia Nervosa, muitas perguntas emergem,
entre elas: que tipo de transtorno é a AN? E episédica, como disttrbios do humor
podem ser? E progressiva, como algumas formas de esquizofrenia? Ou ¢é
persistente, mais semelhante a algumas formas de transtornos por uso de
substancias?®

Entre as diversas areas de interesse no campo do Transtornos Alimentares e,
notadamente da Anorexia Nervosa, destacam-se tentativas de encontrar
biomarcadores para auxiliar a responder perguntas ainda em aberto. Um marcador
bioldgico € algo que pode ser utilizado para indicar e medir um estado fisiolégico ou
de doenca dentro de um organismo, podendo sugerir uma alteracdo na expressao
ou no estado de uma proteina, que se correlaciona com 0 risco, progressao ou
suscetibilidade a alguma doenca, podendo ser células especificas, moléculas, ou
genes, produtos de genes, enzimas ou horménios. ©

Tanto na literatura, quanto na pratica clinica, tem-se buscado ampliar a
compreensao psiquica e correlatos fisicos dos pacientes com Transtornos
Alimentares. Neste sentido, esse trabalho propde-se a discutir relacbes entre
alteracdes neuropsicologicas, clinicas, antropométricas e laboratoriais e identificar

potenciais neuro marcadores biolégicos em pacientes com Anorexia Nervosa.
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2. OBJETIVOS

2.1- Objetivo geral
Avaliar varidveis neurobioldgicas, psicopatolégicas e neuropsicolégicas em
pacientes com Anorexia Nervosa em tratamento ambulatorial em relacdo a grupo

controle.

2.2- Objetivos especificos

2.2.1- Descrever o perfil antropométrico, clinico e laboratorial das pacientes
acompanhadas por AN e do grupo comparativo;

2.2.2 - Relacionar as alteracdes neuropsicologicas com a avaliacao clinica,
antropomeétrica e laboratorial entre pacientes e grupo controle;

2.2.3- Identificar potenciais neuro marcadores biol6gicos em pacientes com

transtornos alimentares.
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3. PARTICIPANTES DA PESQUISA E METODO

3.1- Tipo de estudo
Trata-se de um estudo transversal quantitativo, que avaliou pacientes com

Anorexia Nervosa gque fazem seguimento ambulatorial regular e grupo controle.

3.2 - Local do estudo

O estudo foi realizado com pacientes do Ambulatério de Transtornos
Alimentares, situado no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP). Fundado em 2006, este ambulatério atende pacientes com diversos
tipos de transtornos relacionados a alimentagcédo, com diagnéstico predominante de
Anorexia Nervosa seguido por Bulimia Nervosa, pacientes predominantemente do
sexo feminino e jovens. Atualmente realiza uma média de 140 consultas mensais,
sendo composto por uma equipe multidisciplinar formada por médicos, enfermeiros,
técnico de enfermagem, psicélogos, terapeutas ocupacionais, arte terapeutas, entre

outros.

3.3 - Tamanho amostral
N&o foi realizado calculo amostral por se tratar de amostra de conveniéncia,
delimitada pelo periodo de coleta, que foi iniciado no segundo semestre de 2019 e

finalizado no primeiro semestre de 2022, totalizando 30 meses.

3.4 - Selecéo dos participantes

Os participantes foram pacientes com Anorexia Nervosa, com base na
definicdo do DSM-5, ja inseridos no Ambulatério de Transtornos Alimentares do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). O grupo
controle foi composto pelo recrutamento aleatério de alunos de uma Escola de
Curso Técnico em Enfermagem da cidade de Campinas e por trabalhadores e/ou
alunos do Campus da Universidade Estadual de Campinas, pareados por idade e

sexo e medidas antropométricas.

3.4.1 - Critérios de incluséo
Pacientes com Anorexia Nervosa previamente definidos conforme DSM-5,

com qualquer idade ou género, com capacidade cognitiva que permitisse
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compreender o0s objetivos da pesquisa e ter decisdo autbnhoma sobre aceitar
participar, que assinaram o Termo de Consentimento livre e Esclarecido (TCLE-
Anexo 1 e TALE).

3.4.2 - Critérios de descontinuacao

Foram excluidos do estudo pacientes que mesmo apos respeitados 0s
critérios de inclusdo, apresentaram em qualquer momento da pesquisa algum
quadro psiquiatrico grave que limitasse sua autonomia ou trouxesse dificuldade em
sua compreensdo ou qualquer quadro clinico que impossibilitasse a coleta dos
dados. A presenca de antecedente de transtorno mental que ndo comprometesse a
capacidade da participante de compreender a pesquisa e o TCLE e aceitar
autonomamente participar da pesquisa nao representou razdo de exclusao.
Reiteramos que foi claramente explicitado que a recusa em participar, em qualquer
momento, ndo traria qualquer prejuizo em seu tratamento atual ou futuro no Hospital

de Clinicas da Unicamp.

3.5 Instrumentos para coleta de dados

3.5.1- Coleta de dados de prontuério fisico e eletrénico

Informacdes sociodemogréaficas, antropométricas e de saude mental foram
coletadas presencialmente e através da pesquisa em Prontuério Eletrénico (POL)
através de consulta do Sistema AghUSE, sistema operacional utilizado no Hospital
de Clinicas da Unicamp, sendo elas: idade, sexo, data de nascimento, exames
laboratoriais, peso, altura, IMC, hip6tese diagndstica primaria e secundaria. As
unidades de medidas utilizadas como referéncia foram: peso (massa em
guilogramas); altura da estatura em pé (metros); circunferéncia abdominal
(centimetros, na cicatriz umbilical com os individuos em posicdo ortostatica e
abdome relaxado); célculo do indice de Massa Corpérea (IMC): kg/m?* Para este
ultimo, o participante foi 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?) ou obeso (IMC > 30 kg/m?).

Os diagnosticos obtidos estdo de acordo com a Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude, Décima Reviséo
(CID-10), da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), e com o Manual Diagnostico e
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Estatistico de Transtornos Mentais, 52 Edicdo, da Associacdo Americana de
Psiquiatria (DSM-5) @

3.5.2 - Escala de Compulsado Alimentar Periédica (BES)

A Escala de Compulsdo Alimentar Periodica (ECAP) traduzida para o
portugués, adaptada e validada, consiste em um questionario autoaplicavel que
avalia a gravidade da compulsdo alimentar em 3 niveis: sem compulsdo, com
compulsdo moderada e com compulsdo grave; com pontos de corte entre 16 e 47.
Observa-se que das 16 questdes que compdem a escala, as questdes 3,7,10 e 15
incluem comportamentos de falta de controle no impulso para comer; a questédo 6
refere-se ao sentimento de culpa ou raiva contra si mesmo em funcdo do
comportamento alimentar; as questdes 8 e 11 referem-se ao comportamento de
comer até sentir-se incomodamente repleto; as questbes 5, 13, 14 e 18 referem-se
ao comportamento de comer excessivamente mesmo sem estar com fome; a
guestdao 2 refere-se ao comer muito rapidamente; a questdo 12 trata do
constrangimento de comer demais frente a outros. Os itens desta Escala apontam
para determinantes psiquicos do ato do comer compulsivo e consequente aumento

de peso. ) (Anexo 2).

3.5.3- Teste de Atitudes Alimentares (EAT-26) ©

Sua primeira versao foi composta por 40 itens, em escala Likert de pontos, de
1 (sempre) a 6 (nunca). No entanto, em funcdo do tempo gasto em seu
preenchimento, uma versdo abreviada com 26 itens foi criada. ® Essa versdo
simplificada foi estruturada em trés fatores: 1) dieta - reflete restricdo dietética para
alimentos com altos valores caloricos, evitacdo de comida e preocupacao excessiva
com magreza; 2) bulimia e preocupa¢do com alimentos - diz respeito a episodios de
ingestdo exagerada de alimentos, seguidos por métodos patolégicos de controle de
peso corporal; 3) autocontrole oral - representa o autocontrole em relacdo a comida
e avalia a influéncia que o ambiente pode exercer sobre os habitos alimentares. ©

A Eating Attitudes Test (EAT-26) € um questionario de autopreenchimento,
composto por 26 questdes na forma de escala Likert de pontos (sempre = 3; muitas
vezes = 2; frequentemente = 1; poucas vezes, quase nunca e nunca = 0). A questéo
25 apresenta pontuacao invertida, ou seja, as alternativas sempre, muitas vezes e

frequentemente sdo avaliadas com peso 0, a resposta poucas vezes apresenta
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peso 1, quase nunca peso 2 e nunca valor 3. O escore € calculado a partir da soma
das respostas de cada item, variando de 0 a 78 pontos, sendo que quanto maior o
escore, maior o risco de desenvolvimento de TA. Considera-se que escores maiores
que 21 sdo indicativos de comportamento alimentar de risco para TA.® O
guestionario é composto por trés subescalas, cada qual avaliando fatores distintos
do comportamento alimentar: dieta (13 itens), bulimia e preocupacdo com alimentos

(seis itens) e autocontrole oral (sete itens). (Anexo 3)

3.5.4- Escala de Autoestima de Rosenberg (EAR) ©

O estudo da autoestima gerou uma vasta literatura internacional nas ultimas
décadas e a Escala de Autoestima de Rosenberg tem sido um dos instrumentos
mais utilizados.® No Brasil, esse instrumento foi originalmente adaptado e validado
para pesquisa e essa versao tem sido utilizada por varios pesquisadores, pois é
uma medida unidimensional constituida por dez afirmacdes relacionadas a um
conjunto de sentimentos de autoestima e autoaceitacdo que avalia a autoestima
global. © Os itens sdo respondidos em uma escala tipo Likert de quatro pontos
variando entre concordo totalmente, concordo, discordo e discordo totalmente. Uma
pontuacdo abaixo de 15 indica baixa autoestima e valores entre 15 e 25 autoestima

normal. (Anexo 4)

3.5.5- Body Shape Questionnaire (BSQ) ¥

O Body Shape Questionnaire (BSQ) avalia o grau de insatisfacdo corporal
com base em 34 itens em escala Likert de pontos, com suas respostas podendo
variar de 1 (Nunca) a 6 (Sempre). Esse instrumento foi desenvolvido e validado para
adolescentes brasileiros por Conti et al. *® A pontuacéo varia de 34 a 204 pontos,
sendo que quanto maior o escore obtido maior a insatisfacdo com o corpo. 9

(Anexo 5)

3.5.6 Escala de Impulsividade de Barratt (B1S-11) ¢V

A BIS-11 é uma escala de autopreenchimento composta por 30 itens
relacionados as manifestacdes da impulsividade, tendo como base o modelo tedrico
proposto por Ernst Barratt. ¥ Deve-se analisar cada um dos itens considerando seu
comportamento e classifica-los de acordo com uma escala do tipo Likert de quatro

pontos, a saber: 1 = raramente ou nunca, 2 = de vez em quando; 3 = com
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frequéncia; 4 = quase sempre/sempre. A pontuacdo da escala varia de 30 a 120
pontos, e altos escores indicam a presenca de comportamentos impulsivos. Além de
um escore global, a BIS-11 permite o calculo de escores parciais referentes a trés
subdominios da impulsividade, sendo eles a impulsividade motora (itens 2, 3, 4, 16,
17, 19, 21, 22, 23, 25 e 30), atencional (itens 6, 5, 9°, 11, 20, 24, 26, 28) e por ndo
planejamento (itens 1", 7°, 8", 10", 12", 13", 14, 15, 18, 27, 29"). “Y(Anexo 6)

3.5.7 Body Attitudes Questionnaire (BAQ) ¥

O Body Attitudes Questionnaire (BAQ), validado para a populacdo adulta
feminina brasileira, foi utilizado para avaliar alguns aspectos das atitudes corporais
das gestantes.™® Esse questionario de autorrelato é composto por 44 itens em
escala do tipo Likert com cinco opg¢des de resposta (“Concordo totalmente” até
“Discordo totalmente”). Para o célculo do escore total do BAQ ¢€ realizada a soma
das pontuacdes de cada um dos itens. Esse valor pode variar de 44 a 220 pontos,
sendo que quanto maior o escore obtido, maiores os sentimentos sobre: atragao
fisica, autodepreciacdo, gordura total, saliéncia do corpo, percepcao da gordura da

porcao inferior do corpo e forca. *® (Anexo 7)

3.6- Coleta de dados

A coleta de dados dos casos foi realizada no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), pelo proprio pesquisador no
periodo do segundo semestre de 2019 ao primeiro semestre de 2022, no
ambulatério de Transtornos Alimentares. O pesquisador verificou a lista de
pacientes agendados que compareceram as consultas de retorno da equipe
multiprofissional, para verificacdo da existéncia de diagndéstico confirmado de
transtorno alimentar, através das informac¢des contidas em prontuario.

Os pacientes selecionados foram convidados a participar do estudo pelo
pesquisador responsavel em uma sala privativa, apds sua consulta, para que nao
houvesse interferéncias na dindmica dos atendimentos no ambulatério de
psiquiatria. Os pacientes receberam explicagdo sobre os objetivos do projeto,
orientacdes de que sua identidade serd mantida em sigilo, que as informacgdes
coletadas seriam utilizadas apenas para fins cientificos e que a recusa em participar
nao traria nenhum prejuizo ao seu acompanhamento atual ou futuro no Hospital de

Clinicas.
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A coleta de dados foi realizada somente apds leitura conjunta,
esclarecimentos e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Apos
a inclusao do participante, o primeiro passo realizado foi a consulta de informacdes
presenciais ou em prontuario fisico e eletrbnico, com o objetivo de coletar
informacgdes sociodemograficas, de saude mental e medidas antropométricas. Em
seguida foram distribuidas as escalas autoaplicaveis aos individuos, com tempo
estimado de 1 hora para preenchimento, cujas perguntas permitiram a compreensao
de fatores tais como impulsividade, percepcao/imagem corporal, satisfacéo corporal,
autoestima, compulsdo alimentar e risco para desenvolver transtorno alimentar.

Posteriormente, foi realizada coleta de sangue venoso no proprio ambulatorio
de psiquiatria, pela manha, precedida por jejum de 12h. Apds a coleta de sangue,
parte deste material biol6gico, centrifugado e separado em soro e plasma sanguineo
foi armazenado no Hospital de Clinicas da Unicamp em freezer -80 graus, e
posteriormente encaminhado para o Centro de Pesquisa em Obesidade e
Comorbidades — CEPID OCRC para futuras analises de potenciais marcadores
biologicos. As demais amostras coletadas (exames laboratoriais clinicos: ureia,
creatinina, tireotrofina, tirotrofina livre, transaminase oxalacética, transaminase
pirdvica, fosfatase alcalina, amilase, sodio, potassio, magnésio, calcio, fésforo,
vitamina D, B12, acido fdlico, cobre, acido urico, zinco, hemoglobina glicosada, perfil
lipidico, ferro, ferritina, velocidade de hemossedimentacdo, BHCG, prolactina,
estradiol, testosterona livre e total, proteina C reativa, insulina e hemograma) foram
encaminhadas e processadas no Laboratério de Patologia Clinica do HC -
UNICAMP.

Para as coletas do grupo controle, foram respeitados 0s mesmos passos,
diferenciando-se apenas pelo fato de que as amostras de sangue, coletas dos
dados antropométricos e aplicacdo das escalas de avaliacdo neuropsicoldgica foram
feitas em dois locais distintos, sendo uma delas em uma Escola de Enfermagem
localizada no centro da cidade de Campinas-SP e a outra no proprio Campus da
Universidade Estadual de Campinas. A analise de fatores inflamatérios contemplou:
dosagem de Interleucinas (IL-1, IL-6, IL-10), Adiponectina, Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-y), Insulina, Leptina e Peptideo Semelhante ao Glucagon (GLP-
1).
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3.7- Controle de qualidade

Os dados coletados, assim como os resultados dos exames laboratoriais foram
inseridos em Banco de dados construido especificamente para este estudo pelo
pesquisador e revisto duas vezes com o0 objetivo de verificar possiveis erros de
digitacdo. Foram mantidos em sigilo a identidade dos participantes e todas as
informacgdes coletadas a partir do banco de dados foram manuseadas somente
pelos pesquisadores. Apds a confecgdo do banco de dados da pesquisa, foram
retirados todos os dados de identificacdo dos sujeitos. A coleta de dados e a anélise
das informacbes obtidas estdo sob responsabilidade do pesquisador responsavel
pelo estudo e seu orientador. Os dados da pesquisa foram e permanecerao
mantidos em arquivo digital sob responsabilidade do pesquisador responsavel e
pelo orientador pelo periodo de 05 anos.

3.9- Processamento e andlise dos dados

Os dados foram inseridos no software Statistical Package for Social Science for
Windows - Pacote Estatistico para as Ciéncias Sociais (SPSS), versao 22.0. Foram
feitas andlises descritivas e estatisticas dos dados, apresentados na forma de
tabelas. Foi inicialmente realizada estatistica descritiva de frequéncia,
posteriormente, para a avaliacdo de possivel associagcdo entre as variaveis
categoricas ndo-paramétricas de amostras independentes, foi utilizado o Teste de
Mann-Whitney; para verificar a correlacdo entre variaveis quantitativas nao-
paramétricas, utilizou-se o Coeficiente de Correlacdo de Postos de Spearman e o
teste de Tabulacdo Cruzada (Teste estatistico ndo paramétrico Qui-quadrado),
utilizado para avaliar a diferenca de dois dados categoricos entre si. O nivel de

significAncia adotado para os testes estatisticos foi de 5% (valor-p <0,05).

3.10 - Aspectos éticos

O presente estudo faz parte de um projeto maior denominado “Avaliacéo de
variaveis neurobiolOgicas, psicopatologicas e neuropsicolégicas em pacientes com
transtornos mentais graves em tratamento no HC-Unicamp", coordenado pelo Prof.
Dr. Amilton dos Santos Junior, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Universidade Estadual de Campinas, na data de 26 de marco de 2018, sob

namero do parecer 2.563.355. O presente recorte foi possivel a partir da inclusdo do
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autor deste estudo, ocorrida em 11 de julho de 2019, sob numero do parecer
3.449.863, ementa apresentada ao CEP. (Anexo 8)

Os participantes que atenderam os critérios de inclusdo foram convidados a
participarem do estudo, em uma sala privativa na propria instituicdo, onde foi lido
com uma linguagem clara e acessivel o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), elaborado de acordo com as orientagcdes da resolugéo 466/12
do Conselho Nacional de Saude, a fim de que as informacdes e objetivos da
pesquisa fossem compreendidos pelo participante. A participacdo no estudo foi
possivel somente apds a aceitacdo e assinatura do TCLE, em duas vias, uma para
0 participante e outra para o0 pesquisador. O pesquisador esclareceu que a
identidade do participante seria preservada e que as informacdes coletadas seriam
mantidas em sigilo, utilizadas apenas para fins cientificos. Os participantes que
expressaram o desejo de ndo participarem da pesquisa em qualguer momento
foram excluidas da mesma, sem nenhum prejuizo ao acompanhamento que
estivessem recebendo. Todos o0s pacientes que preencheram o0s termos de
consentimento seguiram na pesquisa, todavia o0 preenchimento completo das
escalas psicométricas e a coleta de todos os exames laboratoriais dependeram do
preenchimento adequado dos impressos, das condicbes do acesso venoso

periférico, entre outros.

Para fundamentar a discussao deste trabalho, foi realizada uma revisao
sistemética utilizando o sistema PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reveiew and Meta-Analysis), idealizado como um modelo de pesquisa feito para
responder uma pergunta feita de forma clara, com uma sistematiza¢do que permite
uma avaliacdo dos artigos de forma mais confiavel.*?

A pesquisa foi feita nas bases de dados PUBMEDR, Embase, Psycinfo e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) utilizando os descritores: Transtornos da
Alimentacdo e da Ingestdo de Alimentos; Transtorno da Compulsdo Alimentar;
Anorexia Nervosa; Anorexia; Bulimia; Biomarcadores; Bulimia Nervosa, em
portugués e inglés, com o operador booleano AND. O periodo de tempo delimitado
na busca do material bibliografico foi de 5 anos, sendo, portanto, incluidos artigos
publicados entre janeiro de 2017 e dezembro de 2021, nos idiomas inglés e

portugués.
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Os artigos selecionados para inclusdo nesse trabalho se enquadraram nos
critérios de busca citada no paragrafo anterior, e apresentaram em seu texto foco
em transtornos alimentares e biomarcadores.

Para a escolha dos artigos que entrariam na revisao, a pesquisa foi realizada
em quatro etapas, sendo a primeira através da selecdo por titulo dos trabalhos
encontrados através da pesquisa das palavras-chave, seguida entdo pela segunda
etapa, que avaliou o ano da publicacdo, posteriormente os trabalhos foram
selecionados através da leitura dos resumos, e por Ultimo a leitura na integra do

artigo (Fluxograma 1).

FLUXOGRAMA 1 - Etapas da revisédo de literatura

ETAPA 1 Busca de artigos nos bancos PUBMED,
EMBASE, PSICINFO e BVS

Retirados os artigos duplicados

ETAPA 2

Leitura e escolha por ano de publicacéo
e pelo titulo

ETAPA 3

Leitura dos resumos e escolha dos que se
adequavam ao escopo

ETAPA 4

Leitura na integra
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ETAPA

1°/19

2°/19

1°/20

2°/20

10721

20721

1°/22

20122

1°/23

2°/23

Revisao de literatura

X*

Redacao do projeto

X*

Submissao Plataforma Brasil /CEP

X*

Ingresso na PG

X*

Coleta de dados pré pandemia

X*

X*

Coleta de dados pos pandemia

X*

X*

Insergao no banco de dados

X*

X*

X*

Analise e Processamento das amostras

X*

X*

Qualificacao

x*

Analise final dos resultados

X*

Redacao da versao final e artigos

X*

Defesa da dissertacao

X*

Nota: *Etapas ja concluidas
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5- RESULTADOS

5.1- REVISAO DE LITERATURA

Foi realizado levantamento bibliografico através de uma revisado, utilizando
recorte de tempo de 5 anos, utilizando o software gerenciador de referéncias
Endnote Basic. As bases utilizadas foram: Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
Embase, PubMed e Psycinfo. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram:
Transtornos da Alimentacao e da Ingestao de Alimentos; Transtorno da Compulsao
Alimentar; Anorexia Nervosa; Anorexia; Bulimia; Biomarcadores; Bulimia Nervosa,

em portugués e em inglés.

Quadro 1 — Etapas na escolha dos artigos que compuseram a revisao

PUBMED EMBASE PSICINFO BVS
Etapa 1 (n=905) (n=1839) (n=332) (n=572)
Duplicados
PUBMEDY EMBASE ¥ PSICINFOY BVS
ETAPA 2 (n=773) (n=1638) (n=316) (n=496)
Revisdo de
Titulos e ano d
publicacdo PUBMED" EMBASE | PSICINFO BVS
(n=252) (n=120) (n=140) (n=166)
ETAPA 3
Revisdo de
Resumos pusMED ¥ EMBASE | PSICINFO BVS
(n=168) (n=101) (n=89) (n=104)
ETAPA 4
Leitura na y A X
. PUBMED EMBASE PSICINFO BVS \
(n=25) (n=20) (n=9) (n=17)

Inicialmente foram selecionados 3648 artigos, sendo classificados na primeira
triagem 3323 artigos por exclusdo automatica de duplicata (496 artigos na BVS,

1638 artigos na Embase, 316 artigos na Psycinfo e 773 artigos no PubMed).



25

Na segunda triagem, utilizando critério de exclusdo de artigos publicados nos
ultimos 5 anos, foram selecionados 678 artigos (166 artigos na BVS, 120 artigos na
Embase, 140 artigos na Psycinfo e 252 artigos no PubMed).

Na terceira triagem, utilizando como critérios a selecdo de artigos por
interesse na pesquisa em gquestdo, através da leitura dos resumos e eliminagéo
manual de artigos duplicados, foram selecionados 17 artigos na BVS, 20 artigos na
Embase, 9 artigos na Psycinfo e 25 artigos no PubMed, totalizando 71 artigos.

Os 71 trabalhos que restaram foram lidos e separados conforme relevantes
para o escopo da pesquisa, portanto destes, restaram 14 trabalhos que finalmente
foram divididos entre as tematicas mais prevalentes nos ultimos cinco anos, sendo
elas: aspectos genéticos dos transtornos alimentares, avaliagcdes de
biomarcadores e parametros imunoldgicos e enddcrinos e por ultimo, estudos

gue tinham a proposta de compreender os estagios, tratamento e prognostico

dos TA. O Quadro 1 apresenta uma sumarizacao dos artigos selecionados.

Quadro 1. DESCRICAO DOS ARTIGOS SELECIONADOS

Autor/Ano Objetivo Tipo de estudo Principais Resultados

Dalton B et | Avaliar uma Ensaio Clinico Os sintomas alimentares e o IMC

al., 2019 gama de Longitudinal melhoraram ao longo do tempo. Houve
citocinas ao diminuicdo da IL-6 iniciais. Apds 12
longo do semanas de tratamento, os niveis de IL-
tempo em 6 foram normais quando comparados
pessoas com individuos saudaveis. IL-6 tem
submetidas ao potencial para ser um biomarcador
tratamento biolégico em AN.
para anorexia.

Shih, 2017 | Compreender | Revisao As variacdes genéticas da EPHX2
a patogénese | sistematica da | foram associadas ao risco de
da doenca, literatura. desenvolvimento de AN e a epdxido
para hidrolase (SEH) foi elevada em AN
desenvolver em comparacao com individuos
melhores controles. A via do citocromo P450
tratamentos e estava implicada na AN. Fatores
resultados na dietéticos podem contribuir para a
AN. carga de EPHX2, aumentando a

suscetibilidade para AN e afetar o
resultado da doenca.

CasoJR Estudar as Estudo TNF-a e IL-1B aumentados em

et al., 2019 | diferencas transversal pacientes com AN. Prostaglandinas
nos PGE2 (pro-inflamatorias) e 15d-
parametros PGJ2 (anti-inflamatorias) foram
imunologicos menores em comparacao com grupo
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envolvidos na
regulacéo da

controle. Expresséo proteica de
COX-2 e as formas ativadas de

resposta proteinas quinases ativadas por
inflamatoria mitdégenos p38 e ERK foram
em aumentadas no grupo controle.
adolescentes PPARYy esteve diminuido nos
do sexo pacientes. Correlacao significativas
feminino com entre os scores das medidas de
AN e impulsividade nos questionarios de
adolescentes BARRAT, EDI e BITE com as
saudaveis. respostas inflamatorias bioquimicas.
Concluséo: existe disfuncéo da
inflamagéo intra e intercelular de vias
respiratOrias caracterizada por niveis
mais elevados de parametros pro-
inflamatorios no plasma. Ha maior
gravidade da doenca correlacionada
com niveis mais altos de marcadores
inflamatérios.
SaschaH | O papel do Estudo A ingestao alimentar nao foi alterada
et al., 2018 | IL-6 induzida | transversal pelo exercicio de alta intensidade ou
pela pelo Ibuprofeno. Porém, o apetite
supresséo do aumentou ao longo do tempo e foi
apetite apos menor com os individuos expostos
exercicio de ao exercicio de alta intensidade e
alta sem efeito de ibuprofeno. O
intensidade, exercicio de alta intensidade resultou
com e sem em niveis mais altos de IL-6 e
inibidor de cortisol e diminuiu a grelina ativa.
inflamacéo Um papel independente para IL-6 na
(Ibuprofeno) supresséao do apetite nao foi
encontrado. No entanto, foi
associado IL-6 com a grelinae o
cortisol ativos.
Graell et Avaliar Estudo A média de idade foi de 15,11 anos,
al., 2018 biomarcadore | longitudinal a duracdo média dos sintomas foi de
sem 10 meses, o IMC médio foi de 16,1,
adolescentes o diagndstico de AN restritiva foi de
com AN 69,6%, 17,4 % para anorexia

purgativa e 24,3% para outro
transtorno mental especificado. Aos
12 meses, 19,4% estavam em
remisséo parcial enquanto aos 24
meses, 13,8% se recuperaram
totalmente e 29,2% se recuperaram
parcialmente. Concluséo: houve
melhora fisica e psicopatologica
durante o primeiro ano de
tratamento, sendo a recuperacao
mais evidente dentro dos primeiros 6
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meses.
Stoving R | Fornecer Revisao Descricdo do metabolismo da
K, 2019 uma viséao Sistemética da | glicose, do eixo HPA, do eixo
geral das Literatura Hipofise-pituitaria-tireoide, do eixo
muitas hipotalamico pituitario gonadal, do
alteracdes GH, da grelina, do sistema
enddcrinas endocanabindide, da vasopressina,
em AN numa ocitocina, de peptideos intestinais,
perspectiva das adiponectinas e das miocinas.
clinica, visto
a importancia
de identificar
marcadores
bioldgicos
associados a
diferentes
estagios de
perda de
peso e
renutricao,
combinados
com dados
psicométricos
Baker JH, | Revisar Revisao Metanalises indicam que 0s genes
2017 fatores Sistemética da | de serotonina podem estar
genéticos Literatura envolvidos na etiologia da AN.
que Andlises de transtornos cruzados
contribuem sugerem risco genético
para a compartilhado entre AN e varios
etiologia da fendtipos psiquiatricos. Para
AN e discutir entender a arquitetura genética, é
implicacdes necessario considerar todos os
clinicas aspectos, incluindo variagdo comum,
analise de desordem cruzada,
variagdo rara, variagdo do namero
de cdpias e interacdo entre gene-
ambiente.
Neto LML | Descrever as | Revisdo Os niveis de cortisol foram maiores
et al., 2018 | possiveis Sisteméatica da | no grupo com AN do que no controle
diferencas Literatura e ocorreu reducédo dos niveis de
nas cortisol dos adolescentes apos
concentracte serem submetidos a recuperacao
s de cortisol nutricional. Pacientes com TA
em podem ter varias consequéncias

adolescentes
com
transtornos
alimentares.

clinicas, como alteracdes na
distribuicdo de gordura corporal,
alteracdes na densidade mineral
0ssea, piora da capacidade neuro
cognitiva e alteracdes enddcrinas
(por exemplo hipercortisolemia), que
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por sua vez pode levar a
hiperglicemia, resisténcia a insulina,
hipertensdo e aumento do risco de
infeccodes.

Prado M C | Investigar a Estudo Sintomas de TA foram medidos
L etal., associacao transversal através de questionarios de
2016 entre autorrelato e foram dosados os
biomarcadore niveis circulantes de IL-6, IL-10,
s fisiolégicos leptina, grelina, PYY e adiponectina.
nao Encontrada correlacdo positiva entre
tradicionais niveis de leptina e bulimia nervosa,;
nos entre niveis de leptina e compulséo
transtornos alimentar; e IL-6 e compulséo
alimentares e alimentar. IL-6 e leptina explicam
seus melhores os sintomas alimentares
sintomas mesmo quando os indices de IMC
entre estdo normais. Conclusao:
estudantes Peptideos periféricos (leptina e IL-6)
universitarias estdo associados a disfuncao erétil
em estudantes universitarias.
Estour B, | Comparar os | Estudo Para os individuos com transtornos
et al., 2017 | marcadores | transversal compulsivos e grupo controle ndo
bioldgicos, descritivo houveram diferengas para a maioria
antropometric dos parametros utilizados. Houve
os e diferenca drastica para individuos
psicolégicos com AN e controles na aplicacdo na
dos Escala de Restricdo Alimentar,
individuos sendo este o0 Unico parametro
com psicoldgico utilizado para teste. T3
transtornos livre e leptina mostrara-se
compulsivos, marcadores poderosos para
AN e controle diferenciar as popula¢ces de AN e
TC. Concluséo: o uso de exclusivo
de testes psicolégicos nem sempre é
suficiente para diferenciar pacientes
com TA e TC. Deve ser feitos testes
adicionais de T3 livre que sdo
baratos e acessiveis, evitando a
estigmatizacédo da doenca
diagnosticada erroneamente.
Steinglass, | Compreender | Abordagem Concluséo: acordo geral em que
JE etal.,, | os estagios Delphi para existe uma progressao longitudinal
2019 da doenca obtencéo de incluindo sindrémica, sindrome
para levar a um painel de completa, doenca persistente e
um melhor 31 individuos remissao parcial e completa. A
entendimento | de varias alimentacao restritiva € central para
da disciplinas as caracteristicas comportamentais
fisiopatologia | com de todos os individuos da AN e sua
e experiéncia auséncia é essencial para qualquer
esclareciment | em AN estagio de saude. Pouco consenso
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o do
prognostico e
das
necessidades
de tratamento

sobre marcadores biol6gicos e IMC.
Nenhum consenso sobre os indices
de qualidade de vida associados aos
diferentes estagios.

Dalton B et
al., 2018

Medir as
concentracoe
S séricas de
40
marcadores
inflamatdrios
(incluindo
citocinas,
guimiocinas e
moléculas de
adesao) e
BNDF em
pessoas com
AN e
controles
saudaveis.
Avaliar
sintomas
gerais de
psicopatologi
a.

Estudo
transversal
exploratério

IL-6, IL-15, (VCAM)-1 foram
significativamente elevadas e
concentractes de BDNF, (TNF)-B e
VEGF foram significativamente
menores nos participantes com AN
em comparagdo com grupo controle.
Idade, IMC e percentual de massa
corporal gorda foram identificados
como potenciais variaveis de
confusdo para varios marcadores
inflamatérios. A maior parte dos
marcadores inflamatorios
permaneceu inalterada em pessoas
com AN, apesar de estarem
gravemente abaixo do peso, com
evidente perda de gordura corporal e
apresentarem sintomas clinicos
significativos de disfuncéo erétil e
sintomas graves de depressao e
ansiedade. Pesquisas futuras devem
considerar variaveis confusionais
tais como tabagismo, atividade
fisica, na relacédo entre AN e
inflamacéo.

Brambilla
Fetal.,
2017

Avaliar as
correlacdes
entre alguns
distUrbios
hormonais e
0S aspectos
psicopatologi
cos dos
transtornos
alimentares.

Estudo
transversal
descritivo

Foi medido as concentracbes de GH
e do IGF-1, em pacientes com varias
formas de disfuncao erétil, AN
restritiva, AN purgativa- compulsiva,
com Bulimia Nervosa, com AN, com
TA sem outra especificacéo tipo
anoréxico, com TA sem outra
especificacao tipo bulimico, e
controles saudaveis. A avaliacao
psicolégica foi avaliada pela
aplicacao de duas escalas: EDI-2 e
SCL-90. Foram observadas
correlagdes positivas e negativas
entre as concentracdes de GH e
IGF-1 e deficiéncias em varias
subescalas do EDI-2 (desejo de
magreza, insatisfacao corporal,
sensacao de ineficacia,
desconfianca interpessoal, medo de
maturidade) e nos subitens da SLC-
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90 (depressao, hostilidade,
obsessividade, compulsividade,
ansiedade) sugerindo efeito
modelador hormonal em aspectos
especificos da psicopatologia do TA.
Caroleo M | Comparar Estudo IL-10, IL-1a, EGF e IFN-y estava
et al., 2019 | citocinas de | transversal alterado em individuos com AN e
fatores de exploratdrio. nos transtornos de compulsao
crescimento | Analise por alimentar periédica. Jantar estava
em extremos | Biochip associado com IL-8 e niveis de EGF.
opostos das | (Randox Lab) | Concentracdes de IL-10 associadas
faixas de e analise de com comer apos jantar e
IMC, em regressao. negativamente associado com
comoérbidos comer doces. Jejum prolongado
depressivos e esteve associado com niveis mais
concentracte altos de IFN-y. O aumento de IL-2
S séricas de néo foi associado com TA, mas a
IL-1a, IL-1B, interacado de depresséao e IMC. IL-1
IL-2, IL- 4, IL- a, IL-10, EGF e IFN-y mostraram ser
6, IL-8 e IL- diferentes entre AN e grupo controle
10, IFN-y, e entre AN e individuos com
TNF-a, MCP- obesidade ou com ou sem transtorno
1, VEGF e de compulsao alimentar. Apenas IL-
EGF. 2 foi influenciada pela depresséao.
Comportamentos disfuncionais
alimentares predisseram
concentragcdes anormais de 11-10,
EGF, IL-8 e IFN-y.

Nota. Artigos selecionados a partir de um recorte das publicagdes dos Ultimos cinco anos (2016 a 2020)

Na temética referente a aspectos genéticos dos transtornos alimentares,
foram encontrados dois artigos (Shih, 2017; Baker JH, 2017). O primeiro deles
discute as variacbes genéticas da expressdo do gene EPHX2, responséavel pela
codificacdo da hepoxido hidrolase soluvel (SEH), cuja associacdo € intrinseca a
clinica de doencas cardiovasculares, da resisténcia a insulina, acidentes vasculares,
funcdes renais, metabolismo lipidico e sintese de colesterol.™® Essas variacdes
foram associadas ao risco de desenvolvimento de AN e a epoxido hidrolase (SEH)
foi elevada em AN em comparacdo com individuos controles. A via do citocromo
P450 estava implicada na AN devido metabolismo pés prandial desregulado.
Segundo os mesmos estudos, fatores dietéticos podem contribuir para a carga de
EPHX2, aumentando a suscetibilidade para AN e afetando o resultado da doenca.
Isso acontece, em termos gerais, porque a codificacdo de sEH através do gene

EPHX-2, que regula os Metabolitos Bioativos de Acidos Graxos (PUFAS), promove
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um efeito pro inflamatorio, cujos processos fisiologicos e fungdes cataliticas afetam
a sinalizacéo lipidica, que por sua vez altera a conversao e o balanco dos acidos
graxos e dos lipideos bioativos (ex: prostaglandinas — espectro eicosanoide),
podendo estar associados com sintomas ansiosos.™® Este sistema multi-6mico
(EPHX-2 + sEH = eicosanoide/marcador metabolémico dinamico) é questionado no
presente trabalho por ser ou ndo responsavel por esses sintomas, visto que é
pontuada a dificuldade de controlar os fatores ambientais, nutricionais, genéticos,
clinicos, género, idade, atividades fisicas e medicacdes nos experimentos.

O segundo artigo encontrado descreve uma etiologia indefinida e poligénica
para TAs, sendo que 0s aspectos genéticos possuem grandes lacunas, sendo
possivel afirmar que existam implicagBes clinicas associadas a doenca, bem como
genes de serotonina associados, risco genético compartilhado, considerando a
herdabilidade entre 48% a 74% entre familiares e gemelares. © Foram descritos
progressos em estudos com polimorfismo, BNDF (Vallgomet), COMT (Vall58met),
receptores de serotonina e genes transportadores (HTR2A e S5HTT e seus
respectivos alelos A (1438G/A e HTTLRR) que sdo mais comumente encontrados
em pacientes com AN ou que possam aumentar o risco para desenvolverem a
doenca. ©® Na GWAs/associacdo génica e andlises cruzadas de doencas,
descreveram envolvimento de 50X20T e PPP3CA e sua associagao entre AN e o
Transtorno Afetivo Bipolar. Trabalhos apresentam descobertas em alteracdées do
Cromossomo 12 (IKZFA, RPS26, ERBB3, PA2G4, PL 41 e ZC3H10). Todavia, estes
poucos estudos apresentam metodologias heterogéneas, amostragens pequenas,
problemas com modelos de validacédo e falta de replicacdo. Pode-se dizer que a
origem genética da AN tem ligacao direta com a variacdo do IMC, desregulacdo do
apetite e caracteristicas relacionadas ao peso, correlagdo com caracteristicas
metabdlicas bem como regulacdo da insulina, glicose e de lipideos, e certamente
possui relacdo gene-ambiente. ©

Na tematica avaliacdes de biomarcadores e parametros imunoldgicos e
enddécrinos foram encontrados dez artigos (Dalton B et al, 2019; Caso J R el al,
2019; Sascha H el al, 2018; Stoving R K, 2019; Neto LML et al, 2018; Prado M C L
et al, 2016; Estour B, et al 2017; Dalton B et al, 2018; Brambilla F et al, 2017;
Caroleo M et al, 2019).

As alteracBes clinicas na AN permeiam o estado de fome crbnica e

acontecem simultaneamente. As principais alteragdes encontradas sao
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endocrinolégicas, sendo elas multiplas, adaptativas, reativas e etioldgicas. Seguem
abaixo alguns achados importantes encontrados na literatura acerca da clinica dos
transtornos alimentares, com a finalidade posterior de discutir os resultados.

A fome cronica, encontrada nos quadros de AN, aumenta a liberacdo de
cortisol, sendo este um hormonio corticosteroide da familia dos esteroides,
produzido pela parte superior da glandula suprarrenal e esta diretamente envolvido
na resposta ao estresse do individuo. Este horménio estimula a quebra de
proteinas, gorduras, promove a metabolizacdo da glicose no figado, ativa respostas
fisicas do corpo em situacdes de emergéncia, aumentando a pressao arterial e a
disponibilidade de acglucar no sangue, propiciando energia muscular. A0 mesmo
tempo, todas as fun¢des anabdlicas de recuperacao, renovacgao e criacdo de tecidos
sdo paralisadas e o0 organismo se concentra na sua funcdo catabodlica para a
obtencado de energia. Imediatamente apos a cessacdo da situacdo de emergéncia,
0s niveis hormonais e o processo fisiolégico voltam a normalidade, porém quando
este se prolonga, os niveis de cortisol no organismo disparam. “141%

Para que ocorra secrecao de cortisol é necessario estimulos que iniciam no
hipotalamo, transmitindo sinal para a Hipdfise, gerando sua secrecdo na glandula
Adrenal, formando assim o eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA). Mudancas no
padrédo de secrecdo de cortisol foram associadas a niveis anormais de ACTH,
depressdo, stress psicoldgico, em situagcdes de stress fisiologico, como
hipoglicemia, febre, trauma, cirurgias, medo, dor, exercicios fisicos e temperaturas
extremas. ‘419

A corticotrofina (ATCH), hormonio produzido na adeno-hipofise, atua sobre as
células da camada cortical da glandula adrenal, estimulando-as a sintetizar e liberar
seus hormonios, principalmente o cortisol descrito. (15

O cortisol, por sua vez, também inibe a secre¢cdo do Horménio Liberador de
Corticotrofina (CRH), sintetizado no hipotalamo, resultando em feedback negativo
da secrecdo do ACTH. Este feedback normal pode ser prejudicado quando os
individuos sé@o expostos ao estresse cronico. A hipersecretividade do horménio
liberador de corticotrofina, em resposta a fome, pode intensificar o quadro de AN,
causando hiperatividade fisica e amenorreia. 4®

O cortisol age como um antagonista fisiolégico da insulina nesses casos, por
promover a quebra das moléculas de carboidratos, lipideos e proteinas, desta

maneira, mobilizando as reservas energéticas, como ja dito anteriormente.
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Adicionalmente, as células inflamatérias e do sistema imune tém suas acoes
atenuadas, levando a uma diminuicdo da atividade do sistema imune como um todo.
A osteogénese, também é diminuida por esse processo de liberagéo intensificada
de Cortisol. %

Essas funcbes enddgenas sdo a base das consequéncias fisioldgicas do
stress cronico encontrada nos TA. A secrecao cronica de cortisol causa perda
muscular e hiperglicemia, além de suprimir as respostas inflamatérias e imunes.
Além disso, a exposicdo de longo prazo ao cortisol resulta na danificacdo das
células do hipocampo. Este dano leva a diminuicAo da capacidade de
aprendizagem. ¥

O Horménio do Crescimento (GH), também conhecido como Somatotropina,
€ uma pequena proteina, produzida e secretada pela glandula hipdéfise anterior, que
por sua vez estimula producdo de Fator de Crescimento do Tipo insulina | e 1l (IGF-I
e IGF-1l). O feedback da producédo deste eixo também é regulado pela regido
hipotalamica. O controle da secrecdo hipofisaria de GH é exercida no hipotalamo
através do GHRH (horménio liberador do GH), somatostatina e em menor
intensidade pela grelina. 41

Durante a fase de crescimento, sob acdo desse horménio (GH), quase todas
as células aumentam em volume e em numero, propiciando um crescimento dos
tecidos, dos 6rgdos e, consequentemente, o crescimento corporal, sendo seu
principal alvo, o figado. Devido aos efeitos acima citados, observa-se um importante
aumento na quantidade de proteinas em nossos tecidos. Em consequéncia do
aumento das proteinas e de um maior armazenamento de glicogénio no interior das
células, estas aumentam em volume e em numero. Portanto, observamos um
aumento no tamanho de quase todos os tecidos e érgéos do nosso corpo. %10

Uma caracteristica importante desse processo é o efeito proporcionado,
portanto, pela facilitagdo do transporte de aminoacidos adentrando as membranas
celulares, que acaba por sua vez poupando a utilizacdo de glicose na producédo de
energia do individuo, reduzindo o consumo de glicose pelo figado, reduzindo a
guantidade de glicose e proteinas nesse processo de geracdo de energia,
protegendo a perda de massa magra pelo tropismo do catabolismo lipidico. Uma

consequéncia disso é a reducado dos depositos de gordura nos tecidos adiposos.
(4,16)
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Embora o balanco de alguns peptideos estimulantes e inibidores determinem
a emissao do GH, este mesmo balanco é por outro lado afetado por muitos outros
fatores. Dentre os estimulantes da liberacdo do GH pode-se citar o sono, o0 exercicio
fisico, a hipoglicemia, as proteinas consumidas na dieta e o estradiol. Os inibidores
da liberacdo do GH incluem os carboidratos consumidos na dieta e o0s
glicocorticoides. Cargas sensivelmente acima do normal deste horménio tem
diversos efeitos nos tecidos e respondem de maneiras diferentes (respostas
descompassadas, desequilibradas, desproporcionais) e problemas podem surgir.
(3.8)

Na Anorexia Nervosa, este hormonio estd aumentado e exerce sua acao
sobre o crescimento mediante regulagdo do sistema IGF. Os IGFs (IGF-I e IGF-II)
sdo fatores de crescimento produzidos na maioria dos Orgdos e tecidos do
organismo, como ja dito, possuindo acfes autdcrinas, paracrinas e endocrinas sobre
o metabolismo intermediario, proliferacdo, crescimento e diferenciacéo celular. ®

Na AN os niveis de ultrafiltrado e bioativo de IGF-1 também diminuem. Esse
processo se da pelo jejum prolongado, na tentativa de otimizar e poupar o
catabolismo de glicose circulante, que aumenta por sua vez os niveis de fibroblastos
21 (FGF21), inibindo transcricdo 5 que € um mediador do efeito de GH, aumentando
os niveis de GH e por consequéncia, diminuindo os niveis de IGF-1.

A amenorreia caracteriza-se por auséncia de menstruacdo em mulheres em
idade fértil, assumindo a auséncia de gestacdo e amamentacdo, assim como a nao
realizacdo de terapéutica hormonal. A amenorreia pode ser classificada em priméaria
ou secundaria. A amenorreia primaria € definida como auséncia de menarca aos 15
anos ou 3 anos apds a telarca. A amenorreia secundaria, caracteriza-se por
auséncia de menstruacdo, por mais de 3 ciclos menstruais, em mulheres que
menstruam regularmente, ou por mais de 6 meses, em mulheres previamente
menstruadas, mas com ciclos irregulares. © Uma das principais alteracdes
encontrada na AN € a amenorreia hipotalamica funcional (AHF), que consiste em
um comprometimento do eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal ndo decorrente de
alteracbes organicas identificaveis, mas frequentemente associada com estresse,
perda de peso ou atividade fisica excessiva. A AHF pode ser persistente mesmo
apos a normalizacdo do peso e da atividade do individuo. A alteracdo esta na
secre¢do pulséatil do Horménio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH), que altera a

secrecdo das gonadotrofinas. Estas alteracbes resultam num profundo
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hipoestrogenismo, que para além da amenorreia, anovulagéo e infertilidade, a longo
prazo pode associar-se a patologia ssea, metabdlica e cardiovascular. ®

Na hipdfise o GnRH é responsavel pela estimulacdo da biossintese e
libertacdo de hormdnio luteinizante (LH) e do horménio foliculo estimulante (FSH). A
liberacdo de GnRH é regulada pelos niveis séricos de estrogénios e por varios
neurotransmissores, incluindo dopamina, opioides enddgenos, norepinefrina, acido
gama aminobutirico (GABA) e hormdnio liberador de corticotrofina (CRH). Outros
neurotransmissores como, a serotonina, o neuropeptideo Y e a neurotensina estéo
também envolvidos na regulacdo da secrecdo de GnRH. O GABA, as beta-
endorfinas e a CRH tém uma acao inibitéria sobre a libertagédo de GnRH. ©

Como descrito anteriormente, a AHF é causada por uma supressado do eixo
HPO, a partir da puberdade a GnRH é libertada pelo hipotalamo de forma pulsétil
estimulando deste modo a sintese e a secre¢do de LH e FSH. Em pacientes com
AHF, a secrecdo de GnRH esta suprimida, sendo que a libertacao pulsatil de LH fica
comprometida e os niveis totais de LH e FSH diminuidos

Os fatores descritos ndo s6 suprimem a libertacdo de GnRH e o eixo
reprodutivo, como também levam a ativacdo ou inibicdo de areas hipotalamicas e
extra hipotalamicas. Um dos eventos-chave desta acdo modulatéria é realizado por
neurotransmissores e neuropeptideos produzidos no sistema nervoso central (SNC).
O SNC é sensivel a mudancas ambientais externas e internas, como alteracdes de
temperatura, a eventos cognitivos, sociais e emocionais. Deste modo, a AHF
representa um mecanismo adaptativo ao stress, no qual a atividade do eixo HPO é
reduzida ou mesmo bloqueada. ©

Existem ainda duas hip6teses principais para explicar o mecanismo pelo qual
o balanco energético negativo causa AHF. A primeira hipotese, a hipotese das
reservas metabdlicas, defende que vias aferentes dos tecidos periféricos, como o
figado, o pancreas, o estbmago, o tecido adiposo, o duodeno e especialmente o
rombencéfalo detectam niveis reduzidos de acidos gordos, glicose disponivel ou
corpos cetdnicos, modulando os mecanismos hormonais neuronais em resposta a
estas alteragbes. A segunda hipétese, da gordura corporal critica, defende que
existe uma quantidade basal de tecido adiposo necessaria para que ocorra o inicio
da puberdade e manutencdo da funcdo reprodutiva. O tecido adiposo
provavelmente participa da patogénese da AHF por meio de adipocinas, como a

leptina e a adiponectina. A recuperagdo da AHF resultou na reducdo da secrecédo
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noturna de cortisol e no aumento de leptina e do TSH, sem que se tivesse verificado
aumento significativo de peso, sugerindo que a reducdo do stress altera
positivamente a resposta neuroenddécrina e metabdlica independente do ganho de
peso em si. ¢¥

A amenorreia deixou de ser critério de diagnoéstico em AN, porém a retomada
da menstruacdo € marca clinica de recuperacao, segundo alguns estudos. Apenas
35% dos pacientes voltam a normalidade ap6s o ganho de peso e normalizacao de
IMC em 1 ano. A reposicdo de estrogénio, testosterona e estradiol apresentam
evidéncias insuficientes. "

Ainda referente ao eixo Hipotalamo-pituitario-gonadal, a fome e o estresse na
AN, diminuem o ganho de peso, alterando diretamente o sistema reprodutivo, sendo
possivel descrever a diminuicdo de LH, da gonadotrofina, estradiol, leptina e dos
horménios sexuais. A diminuicdo da gonadotrofina, por sua vez, promove aumento
de grelina e cortisol. E descrita também uma relacéo direta entre a diminuicdo de
estradiol com uma alteracdo do processo de regulacdo da saciedade e peptideos
orexigenos. A diminuicéo de leptina também promove diminuicdo de gonadotrofina.
(3,17,18)

E descrito na literatura a reposicéo de estradiol em meninas com melhora da
ansiedade, porém néo afetou as atitudes com relagcéo a alimentagéo, forma corporal
e comportamento alimentar. ©

Outros achados permitem dizer que AN tem relacdo com aumento de
gravidez indesejada, aborto espontaneo, cesarias, parto prematuro e letalidade
perinatal. ©

A glicose, glucose ou dextrose, € um monossacarideo na qual é utilizada
pelas células como fonte de energia e intermediario metabolico. (* A respeito do
metabolismo da glicose na AN, os niveis de glicose diminuem durante o jejum e
estado de fome prolongada, provocando hipoglicemia, sdo atos repetitivos e
refratarios, acompanhados de hipotensédo, autofagia celular, desidratacdo, isquemia
tecidual, anemia, esgotamento de glicogénio e que por consequéncia podem levar o
surgimento de lesGes hepéticas decorrentes do catabolismo de proteinas, bem
como resisténcia a insulina e diabetes temporaria por stress metabgélico. “131516)

Os principais hormonios peptidicos gastrointestinais envolvidos nesta clinica
sdo: secretina, gastrina colecistoquinina (CCK), peptideo insulinotrépico dependente

de glicose e grelina. A secretina é produzida pelas glandulas das criptas de
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Lieberkuhn duodenais quando o conteudo gastrico chega ao duodeno, sua principal
funcdo é estimular a secrecdo de bicarbonato de sédio no pancreas, ajudando a
neutralizar o &cido gastrico, processo essencial para a digestdo das gorduras. ¥

A CCK é um horménio gastrointestinal que estimula a contragdo da vesicula
biliar e secrecdo de enzimas do pancreas, com digestdo de carboidrato, gordura e
proteinas. Esta relacionado com a digestdo e com a sensacao de saciedade, sendo
também sintetizada no sistema nervoso central por neurbnios do cortex cerebral,
onde parece estar envolvida nos mecanismos reguladores da ansiedade e do
apetite. A grelina, também conhecida como o "horménio da fome”, € um hormdnio
peptideo produzida principalmente pelas células épsilon do estbmago e do pancreas
guando o estdbmago esté vazio e atuam no hipotadlamo lateral e no nacleo arqueado
gerando a sensacéo de fome. ®19

Quando o estdbmago fica vazio, a secrecao da grelina aumenta, o horménio
atua no cérebro dando a sensacado de fome; quanto mais elevada for a producao,
maior sera a sensacao de fome. Quando o estbmago esta cheio, a secrecdo da
grelina diminui e a secrecéo de leptina aumenta gerando saciedade. 49

A grelina também é produzida em quantidades substancialmente menores
pelo intestino, rim, hipoéfise, placenta e hipotdlamo. A grelina também participa do
equilibrio energético, aumentando o armazenamento de gordura e possui um papel
importante na via de recompensa dopaminérgica por reforco positivo, na memoéria e
na adaptacdo a novos ambientes, sendo um dos responsaveis pela adiccdo a
comidas gordurosas e acucaradas e a bebidas alcodlicas. Ela também tem relacéo
com a producdo de GH e possui efeito de estimulacdo de ingesta alimentar, através
da ativacdo das vias orexigenas (neuropeptideos). A grelina é acilada pela enzima
GOAT (obestatina) que por sua vez estimula o apetite. 1519

No quadro de AN, ocorre um aumento dos niveis de grelina, que aumentam
os niveis de obestatina e GH. O ganho de peso na AN diminui os niveis de grelina
acilada. Dessa forma, o aumento de peso promove diminuicdo do nivel de grelina,
de GH, diminui a necessidade de ingesta de alimentos e regula o apetite, diminuindo
também os peptideos orexigenos (AGRP e NPY). Por outro lado, a diminui¢cdo de
peso tem efeito contrario, aumentando os niveis de grelina, GH, aumenta apetite e
necessidade de ingesta alimentar, bem como aumenta os niveis de AGRP e NYP.
Na fome crdnica, existe uma resposta estimulante de apetite, aumentando os niveis

de grelina, aumentando o apetite, aumentando GH e glicogénese. Nesta fase
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cronica é observavel gastroparesia, nausea e desconforto gastrico. O tratamento
com agonista de grelina ainda é insuficiente, segundo estudos. *1416:19:20)

O peptideo semelhante a glucagon 1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1) é
secretado por células enteroendocrinas do ileo e depende da presenca de
nutrientes no liamen do intestino delgado. Ele € um potente horménio anti-
hiperglicémico. O GLP-1 possui diversas propriedades fisiolégicas, sendo elas:
aumento da secrecéo de insulina do pancreas de maneira dependente de glicose;
diminuicdo da secrecdo de glucagon no pancreas; aumento da sensibilidade a
insulina; aumento da expressdo do gene para insulina; inibicdo da secrecdo de
acido gastrico e esvaziamento gastrico no estdmago e diminuicdo no consumo
alimentar através do aumento da saciedade no cérebro. *>©

A leptina, produzida pelos adipdcitos em sua maior quantidade, tem seu
efeito relacionado ao controle do apetite/ingestdo alimentar, estando envolvida no
controle de massa corporal, reproducdo, angiogénese, imunidade, cicatrizacdo e
funcdo cardiovascular. Também é produzida em menor escala pelo estdémago,
tecido adiposo marrom, musculo esquelético e glandulas mamarias. Seu pico de
liberacdo acontece nas primeiras horas da manha e durante a noite, sua meia vida
plasmatica € de 30 minutos e seu gene é localizado no cromossomo 7q31. Sua
expressdo é controlada por diversas substancias, sendo elas, insulina, citocinas pro-
inflamatérias e os glicocorticoides. A concentracdo plasmatica da leptina é
parcialmente relacionada ao tamanho da massa do tecido adiposo e algumas
situacbes de estresse diminuem sua producdo, tais como jejum prolongado,
exercicio fisico moderado ou intenso, exposi¢cdo ao frio e fumo. Também existem
fatores que aumentam a expressao génica de leptina, sendo elas alimentacdo apdés
jejum, os glicocorticoides, a insulina e estados infecciosos. Em geral, as mulheres
apresentam maior concentracdo plasmatica desse horménio peptidico do que os
homens. A leptina age a partir da ativacéo de dois receptores especificos presentes
nos orgaos alvos, sendo eles o hipotalamo e o pancreas. Em modos gerais, sua
acao no hipotdlamo reduz a ingestdo alimentar, aumenta o gasto energético e
regula a funcdo neuroenddécrina, bem como o metabolismo de glicose e de
gorduras, informando ao cérebro que o estoque energia em forma de gordura esta

adequado. “1®

7

A adiponectina € um horménio proteico que modula varios processos

metabdlicos, incluindo a regulacdo da glicemia e o catabolismo dos acidos graxos,
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sendo secretada no tecido adiposo, seus niveis plasmaticos sanguineos sao
inversamente relacionados com o porcentual de gordura corporal nos individuos
adultos, sendo que a perda de peso corporal aumenta significativamente a
concentracdo desse horménio no plasma. Sua acdo é similar a da leptina, porém
sdo complementares e tem efeitos aditivos. Seus efeitos metabdlicos sdo no fluxo
de glicose (gliconeogénese e captacéo de glicose), catabolismo de lipideo, protecao
contra disfuncdo endotelial, sensibilidade a insulina, perda de peso e controle de
metabolismo energético. ¢4

A dindmica da producao, liberacdo e metabolizacdo desses horménios esta
em evidéncia na clinica dos TA, sendo fundamental sua compreensao e distincao
conforme as fases da doencgas se instalam, tornando possivel investiga-los como
potenciais marcadores biolégicos futuros. ¢17

A Insulina € um horménio responsavel pela reducdo da glicemia no
organismo, promovendo a entrada de glicose nas células. Esta é também essencial
no metabolismo sendo responsavel pela sintese de proteinas e no armazenamento
de lipideos (gorduras). E produzida nas células beta das ilhotas de Langherans, do
pancreas. Atua em grande parte das células do organismo, como nas células
presentes no figado, em musculos e no tecido adiposo. “'® Sua acdo no
metabolismo de carboidratos compreende o aumento da permeabilidade celular a
glicose, exceto nas células nervosas, através do consumo de acidos graxos na
producédo de energia, e 0 aumento da sintese de glicogénio, na qual a insulina induz
a armazenagem de glicose nas células, principalmente do figado e dos musculos,
na forma de glicogénio (glicogénese), bem como sua diminuigdo ocasiona a
conversdo do glicogénio de volta a glicose pelas células do figado e a excrecao da
substancia no sangue (glicogendlise). Esse hormdnio também é responsavel por
aumentar a replicacdo de DNA e de sintese de proteinas via o controle de
fornecimento de aminoacidos; aumentar a sintese de acidos graxos, induzindo a
transformacdo de glicose em triglicerideos pelas células adiposas; reducdo da
protedlise que estimula a diminuicdo da degradacdo proteica; reducdo da lipolise,
que estimula a diminuicdo da conversdo de suprimento de lipideos contido nas
células adiposas em acidos graxos sanguineos; aumento do consumo de
aminoacidos e potassio; inducdo da musculatura das paredes arteriais ao

relaxamento, o que aumenta o fluxo sanguineo especialmente em micro artérias.
(3,4,14,16,20)
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Glucagon é um hormonio produzido no pancreas e nas células do trato
gastrointestinal. Tem um papel muito importante no metabolismo dos carboidratos,
aumentando a glicemia (nivel de glicose no sangue), contrapondo-se aos efeitos da
insulina. O glucagon atua na conversdo da ATP (trifosfato de adenosina) a AMP-
ciclico, composto importante na iniciacdo da glicogendlise, com imediata producéo e
libertag&o de glicose pelo figado. E sintetizado e secretado a partir das células alfa
(células-a) das ilhotas de Langherans, que estdo localizadas na porcédo enddcrina
do pancreas. Sua secre¢do aumenta a resposta a baixa concentracdo plasmatica de
glicose, na qual é monitorada pelas células alfa. **°

Dessa forma, o glucagon ajuda a manter os niveis de glicose no sangue ao
se ligar aos receptores do glucagon nos hepatécitos (células do figado), fazendo
com que o figado libere glicose - armazenada na forma de glicogénio - através de
um processo chamado glicogendlise. Assim que estas reservas acabam, o glucagon
faz com que o figado sintetize glicose adicional através da gliconeogénese. Esta
glicose é entdo lancada na corrente sanguinea. Estes dois mecanismos levam a
liberacdo de glicose pelo figado, prevenindo o desenvolvimento do quadro de
hipoglicemia. *°

Além da glicose, diversos neurotransmissores e horménios atuam no centro
de saciedade, como serotonina, catecolaminas, colecistoquinina, polipeptidio
pancreatico, horménio liberador de tireotrofina (TRH) e insulina. Dopamina,
endorfinas e secretina também influenciam a atividade do centro alimentar, no
entanto o mecanismo fisiopatoldgico pelo qual uma ampla variedade de condi¢des
produz anorexia ainda é mal compreendido. 4¢1%

T3 e T4 sdo horménios produzidos pela glandula tireoide, sob estimulo do
horménio TSH, que é produzido pela hipéfise, e que participam de diversos
processos no organismo, principalmente relacionados com o metabolismo e
fornecimento de energia para o bom funcionamento celular. **> A diminuicéo de T3
na AN por conta do jejum e da perda de peso ocasiona diminuicdo da reserva
energética por conta da relagdo consumo x gasto, diminuindo a TGB (globulina de
ligacdo na tireoide), causando atrofia da tireoide. Esses distlrbios possuem relagéo
com quadros depressivos na AN e existem fatores genético envolvidos ja descritos.
O tratamento com reposi¢cao de TSH, TRH e tiroxina ainda n&o é bem descrito e

comprovado, tendo ainda riscos associados, tais como riscos cardiovasculares,
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bradicardia adaptativa e aumento da frequéncia cardiaca, além do risco do uso
abusivo associado. ¢31®

Sindrome de renutricdo antecipada (RFS) pode causar disturbio eletrolitico e
diminuicdo de ions intracelulares (fosfato, Mg e K) e picos de insulina devido a alta
oferta imediata do aporte nutricional. A diminuicdo de potassio intracelular pode
desencadear insuficiéncia cardiaca, anemia hemolitica, delirium, convulsées, coma
e morte subita. A diminuicdo de potéssio intracelular pode desencadear insuficiéncia
cardiaca, anemia hemolitica, delirium, convulsées, coma e morte stbita.  Portanto,
em decorréncia de suas principais consequéncias clinicas, é recomendado:
monitorizacao de eletrélitos e necessidade de ganho de peso, baixa ingesta caldrica
no inicio e avanco lento, evitar atos purgativos e atividades fisicas exacerbadas.

Concentragfes alteradas de marcadores inflamatérios foram observadas em
pacientes com Anorexia. Citocinas sdo moléculas de sinalizacao celular produzidas
por uma variedade de células (por exemplo, microglia, astrécitos, etc.), no cérebro e
na periferia (por exemplo, macrofagos e linfocitos T) e sdo essenciais para a
coordenacdo das respostas a infeccao. Sugere-se que a inflamacgédo desempenha
um papel fisiopatolégico na AN, dessa forma, estudos mediram concentracdes
séricas de marcadores (quimiocinas, citocinas e moléculas de adeséo) e fator
neurotrofico cerebral (BDNF) em pacientes com AN numa interface com sintomas
de psicopatologia em geral, desordem alimentar e indice de massa corporal (IMC).
As concentracbes de IL-6, IL-15 e das moléculas de adesédo celular vascular
(VCAM)-1 foram significativamente elevadas, enquanto as concentra¢cées de BDNE,
fator de necrose tumoral (TNF)-B e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)-
A foram significativamente menores. A idade, o IMC e o percentual de gordura
corporal foram varidveis potenciais que causaram confusdo na dosagem desses
marcadores. Outros fatores devem também considerar a replicabilidade destes
resultados, tais como tabagismo e grau de atividade fisica e sua relacdo entre AN e
inflamacéo. Y

Outros estudos descrevem essas alteracdes nas citocinas associadas a uma
alteracdo na resposta ao estresse em pacientes com AN. A avaliacdo de parametros
imunoldégicos na regulacdo da resposta inflamatéria em adolescentes do sexo
feminino foi estudada e observou-se que 0s niveis plasmaticos de citocinas pro-
inflamatorias TNF-A e IL-1B estavam significativamente aumentadas, enquanto os

niveis de prostaglandinas PGE2 (pro-inflamatoria) e 15d-PGJ2 (anti-inflamatorios)
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estavam menores do que os observados nos grupos controles. A expressdo da
proteina em PBMCs da ciclooxigenase-2 (COX-2) e as formas ativadas de proteina
quinases p38 e ERK ativadoras de mitégenos também estavam aumentadas. A
expressdo dos niveis de PPARY (Receptor Ativado por Proliferadores de
Peroxissoma Gama) estavam significativamente diminuidos nesses pacientes. ¢?

Os componentes da bioquimica das respostas inflamatorias (COX-2, PGE2,
TBARS, 15d-PGJ2, ERK, p65 NFkB), a expressdo dos receptores de
glicocorticoides e a medidas dos escores da escala de impulsividade de BARRATT,
EDI e o questionario de BITE mostraram uma correlacdo significativa entre os
pacientes do grupo de AN. Desse modo, € possivel afirmar que os resultados
indicam uma disfuncgdo intra e intercelular das vias inflamatérias caracterizado por
niveis mais elevados de parametros pré-inflamatérios no plasma e uma diminui¢ao
em uma das vias de controle citoplasmatico-nuclear implicando na sua modulacao
no estagio inicial da doenca. Notadamente, quanto maior a gravidade da doenca
(comportamento restritivo e/ou purgativo) maior a correlagdo com os niveis dos
marcadores inflamatérios. 2

Outros trabalhos também apresentaram resultados descrevendo alteracdes
em IL-1A, IL-10, EGE e IFNY em individuos com AN e transtorno de compulsdo
alimentar periddica. O comer noturno foi associado com aumento dos niveis de IL-8
e EGF, concentra¢ces de IL-10 foram associadas com pdés jantar e negativamente
com ingesta de doces, e o jejum longo foi correlacionado com niveis mais altos de
IFNy. IL-2 ndo foi associada com transtornos alimentares neste estudo, mas sim ao
guadro de depresséo e ao IMC. Resumidamente, o comer disfuncional foi associado
com alteracdes das concentra¢des de 11-10, EGE, IL-8 e IFNy. ¥

E por fim, alguns trabalhos apresentaram uma normalizacdo da concentracao
de IL-6 durante os primeiros trés meses de tratamento acompanhado por melhora
dos sintomas alimentares, visto que seus niveis estavam elevados inicialmente,
portanto, mostrando ser também um possivel potencial marcador biolégico para AN.
(24)

Uma possivel limitagdo na pesquisa neurobiolégica atual em AN é que, sem
definicbes claras de estagios, a heterogeneidade pode ofuscar a deteccédo de
marcadores biologicos. Biomarcadores de doenca precoce podem diferir de

doencas persistentes. %)
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Na tematica que tinha a proposta de compreender os estagios,
tratamento e prognoéstico dos TAs, foram selecionados dois artigos (Graell et al,
2018; Steinglass, JE et al, 2019). O primeiro trabalho trata-se de um estudo
longitudinal, com 114 adolescentes com TAs, cujo objetivo foi avaliar variaveis
clinicas, psicoldgicas, familiares, bioquimicas e imunoldgicas e descreveu as
caracteristicas gerais da amostra. A média de idade foi de 15,11 anos, a duracao
média dos sintomas foi de 10 meses, o IMC médio foi de 16,1, o diagndstico de AN
restritiva foi de 69,6%, 17,4 % para anorexia purgativa e 24,3% para outro
transtorno mental especificado. Aos 12 meses, 19,4% estavam em remissao parcial
enquanto que aos 24 meses, 13,8% se recuperaram totalmente e 29,2% se
recuperaram parcialmente. A conclusdo do trabalho permite afirmar que houve
melhora fisica e psicopatolégica durante o primeiro ano de tratamento, sendo a
recuperacdo mais evidente dentro dos primeiros 6 meses. ®

O segundo estudo teve como objetivo compreender os estagios da doenca
para levar a um melhor entendimento da fisiopatologia e esclarecimento do
progndstico e das necessidades de tratamento. O acordo geral consiste em afirmar
a existéncia de uma progressao longitudinal da doenca, incluindo uma fase
sindrdmica, a sindrome completa, a doenca persistente e a remissao parcial e
completa. A alimentacao restritiva é central para as caracteristicas comportamentais
de todos os individuos da AN e sua auséncia € essencial para qualquer estagio de
saude. Existe pouco consenso sobre marcadores biologicos e IMC entre os autores
devido a heterogeneidade e auséncia de definicdes claras dos estagios da doenca,;
foi ndo definido um consenso sobre os indices de qualidade de vida associados aos
diferentes estagios. Neste estudo foi utilizado uma abordagem Delphi para obtencao
de um painel de 31 individuos de varias disciplinas com experiéncia em AN, na

obtenc&o dos resultados. @

5.2- RESULTADOS ANTROPOMETICROS, CLINICOS E LABORATORIAIS

A amostra final de casos foi composta por 23 pacientes com diagndéstico de
Anorexia Nervosa, sendo 21 mulheres (91,3%), jovens, com média de idade de 24
anos, média de IMC de 17 kg/m?, mediana 16,6 kg/m e média da circunferéncia

abdominal 68,4cm, conforme dados antropométricos apresentados na Tabela 1.
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Do total dessa amostra, 7 individuos (30,4%) tinham como diagnostico
secundario Transtorno de Personalidade, 10 individuos (43,5%) tinham Episédio
Depressivo e 3 individuos (13%) tinham abuso de substancias e sintomas ansiosos

associados.

Tabela 1 - Dados dos 23 participantes com Anorexia Nervosa

IMC# Circunferéncia Idade*

Abdominal**
Média 17,0 68,4 24,0
Mediana 16,6 69,5 21,0
Desvio Padrao 2,5 10,0 9,6
95% intervalo de (Limite inferior) 15,9 64,0 19,9
confianca para a media (Limite superior) 18,1 72,8 28,2

* |dade em anos completos; ** Circunferéncia abdominal em centimetros; # indice de massa corporal em kg/m”.

O grupo controle foi composto por 18 individuos, cuja mediana do IMC foi
22,7 kg/m? e a média 23,3 kg/m?®. A média de idade foi de 27,6 anos, também com
predominio do sexo feminino (88,8%). A mediana da circunferéncia abdominal foi de
75,3cm. (Tabela 2)

Tabela 2 - Amostra total de 18 individuos do grupo controle

IMC# Circunferéncia Idade*
Abdominal **

Média 23,3 77,5 27,6
Mediana 22,7 75,3 27,0
Desvio Padréo 2,1 7,9 6,6
95% intervalo de (Limite superior) 22,2 73,6 24,3

confiancaparaamedia ;o inferior) 24,3 81,4 30,9

* |dade em anos completos; ** Circunferéncia abdominal em centimetros; # indice de massa corporal em kg/m?.
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Na avaliacdo psicométrica dos pacientes com diagnéstico de AN foram
aplicadas as escalas: compulsdo alimentar (BES), risco para desenvolver
transtornos alimentares (EAT-26), insatisfacdo corporal (BSQ), autoestima (EAR),
preocupacao com imagem corporal (BAQ) e impulsividade (BIS-11).

N&o apresentaram compulsdo alimentar 76,9% dos anoréxicos; 84,2%
apresentaram score para risco para desenvolver algum transtorno alimentar; 47,1%
dos individuos com AN relataram auséncia de insatisfacdo corporal e 23,5% dos
mesmos relataram insatisfagao corporal grave. 84,2% dos AN tiveram autoestima
baixa. (Tabelas 3,4,5 e 6).

Tabela 3 - Escala BES (Amostra de 13 pacientes com anorexia)

Abaixo de 17 — sem compulséo 76,9%
Entre 18 e 26 — moderada compulsdo 23,1%
Acima de 27 — grave compulsao 0,0%

* Nota. % percentagem. Missing: 10 casos

Tabela 4 - Escala EAT-26 (Amostra de 19 pacientes com Anorexia)

Abaixo de 21 — sem risco para TA 15,8%

Acima de 21 — com risco para TA 84,2%

* Nota. % percentagem. Missing: 4 casos

Tabela 5 - Escala BSQ (Amostra de 17 pacientes com Anorexia)

Até 110 — auséncia de insatisfacao 47,1%
Entre 111 e 138 -insatisfacao leve 17,6%
Entre 139 e 167- insatisfacdo moderada 11,8%
Acima de 168 — insatisfagao grave 23,5%

* Nota. % percentagem. Missing: 6 casos
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Tabela 6 - Escala EAR (Amostra de 19 pacientes com Anorexia)

Até 15 — Baixo autoestima 84,2%
Entre 16 e 25 - Saudavel 15,8%
Acima de 26 - Complacentes 0,0%

* Nota. % percentagem. Missing: 4 casos

A despeito da preocupagdo com a imagem corporal, no grupo de anoréxicos
61,9% relatou ter nenhuma ou leve preocupacdo e apenas 4,8% relataram ter
preocupacao grave. 47,4% destes relataram ser altamente impulsivos. (Tabelas 7 e
8).

Tabela 7 - Escala BAQ (Amostra de 21 pacientes com anorexia)

Até 110 - Nenhuma preocupacao com imagem corporal  23,8%

Entre 111 e 138 — preocupacéo leve 38,1%
Entre 139 e 167 — preocupacdo moderada 33,3%
Acima de 168 — preocupacéo grave 4,8%

* Nota. % percentagem.

Tabela 8 - Escala BIS-16 (Amostra de 19 pacientes com anorexia)

Até 52 — individuos muito controlados 10,5%
Entre 53 e 71 — limites normais 42.1%
Acima de 72 — altamente impulsivos 47,4%

* Nota. % percentagem. Missing: 2 casos

Para avaliacdo psicométrica do grupo controle foram aplicadas as mesmas
escalas: compulsao alimentar (BES), risco para desenvolver transtornos alimentares
(EAT-26), insatisfagdo corporal (BSQ), autoestima (EAR), preocupacdo com
imagem corporal (BAQ) e impulsividade (BIS-11). 100% dos individuos do grupo
controle ndo apresentaram comportamentos compulsivos e/ou percepc¢ao de risco

para desenvolverem algum tipo de transtorno alimentar (Tabelas 9 e 10).
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Tabela 9 - Escala BES (Amostra total de 17 individuos do grupo controle)

Abaixo de 17 — sem compulséo 100%
Entre 18 e 26 — moderada compulsdo 0%
Acima de 27 — grave compulsdo 0%

* Nota. % percentagem. Missing: 3 casos

Tabela 10 - Escala EAT-26 (Amostra de 17 individuos do grupo controle)

Abaixo de 21 — sem risco para TA 100%

Acima de 21 — com risco para TA 0,0%

* Nota. % percentagem. Missing: 3 casos

O Grupo controle apresentou 100% de individuos que tinham leve ou nenhum
grau de insatisfacdo corporal, todavia 58,8% dessa amostra apresentaram baixa

autoestima (Tabelas 11 e 12).

Tabela 11 - Escala BSQ (Amostra de 16 individuos do grupo controle)

Até 110 — auséncia de insatisfacao 93,8%

Entre 111 e 138 — insatisfacao leve 6,3%
Entre 139 e 167- insatisfacdo moderada 0,0%

Acima de 168 — insatisfacdo grave 0,0%

* Nota. % percentagem. Missing: 4 casos

Tabela 12 - Escala EAR (Amostra de 17 individuos do grupo controle)

Até 15 — Baixo autoestima 58,8%
Entre 16 e 25 - Saudavel 41,2%
Acima de 26 - Complacentes 0,0(%)

* Nota. % percentagem. Missing: 3 casos
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Com relacdo a preocupacdo corporal, 100% do grupo controle apresentou

algum tipo de preocupacdo com a imagem corporal, sendo 70,6% preocupacao
moderada e 23,5% preocupacao leve.

Tabela 13 - Escala BAQ (Amostra de 17 individuos do grupo controle)

Até 110 - Nenhuma preocupacao com imagem corporal 0,0%
Entre 111 e 138 — preocupacéo leve 23,5 %

Entre 139 e 167 — preocupacéo moderada 70,6%
Acima de 168 — preocupacao grave 5,9%

* Nota. % percentagem. Missing: 3 casos

Na avaliacdo do comportamento impulsivo dessa amostra, 94,1% foi
composta de individuos complacentes e/ou ndo impulsivos.

Tabela 14 - Escala BIS-16 (Amostra de 17 individuos do grupo controle)

Até 52 — individuos muito controlados 29,4%
Entre 53 e 71 — limites normais 64,7%
Acima de 72 — altamente impulsivos 5,9%

* Nota. % percentagem. Missing: 3 casos

Foi realizado Teste Man Whitney para comparar, entre 0s casos e controles,
a significancia estatistica acerca das escalas que avaliaram insatisfacdo corporal,
autoestima, impulsividade, risco para desenvolver TA, percep¢do corporal e
compulsédo alimentar. Os dados da Tabela 15 ilustram os valores estatisticamente
significativos descritos para todos os campos.
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Tabela 15 - Comparacdo entre casos com Anorexia e controles quanto a
avaliacdo de insatisfacdo corporal, auto estima, impulsividade, risco para

desenvolver TA, percepc¢éo corporal e compulséo alimentar.

Variaveis Classificacdo de  Classificacdo de  Mann- p-valor
(n respondedores) média (n média (n casos) Whitney
controle)
Auto estima (36) 14,55 (19) 22,91 (17) 236,500 0,016
Percepcao corporal (38) 14,81 (21) 25,29 (17) 277,000 0,003
Compulsédo alimentar (30) 20,73 (13) 11,5(17) 42,500 0,003
Risco para TA (36) 20,05 (19) 10,06 (17) 18,000 <0,001
Insatisfac&o corporal (33) 21,91 (17) 11,78 (16) 52,500 0,002
Impulsividade (36) 22,63 (19) 13,88 (17) 83,000 0,012

Teste de Mann-Whitney de amostras independentes. Nota. *Escala EAR; **Escala BAQ); ***Escala BES,
****Escala EAT-26, ****Escala BSQ, ******Escala BIS 1; n=nUmero.

ApOs isso, através do teste de Referéncia Cruzada, foram analisadas as
correlacdes ndo paramétricas existentes entre as variaveis estudadas, apresentadas
na Tabela 16. A porcentagem entre individuos considerados controlados e
saudaveis no grupo controle (94%) foi maior do que a observada nos casos de
anorexia (52%) e a porcentagem entre individuos impulsivos no grupo controle (6%)
foi significativamente menor do que a encontrada nos casos de anorexia (48%)
(p<0,006). Na avaliacdo de preocupacdo com imagem corporal, 62% dos casos de
anorexia tiveram nenhuma ou leve preocupacdo e 0 grupo controle 23%.
Preocupacdo moderada e grave com a imagem corporal foi representada por 38%
dos casos de AN e 77% do grupo controle. A baixa autoestima foi alta,
paradoxalmente, em ambos 0s grupos, ndao apresentando relevancia estatistica. Na
avaliacdo da insatisfacdo corporal, 94% do grupo controle ndo apresentou algum
grau de insatisfacdo e 47% do grupo caso de AN, apresentando diferenca estatistica
significativa (p<0,004). A porcentagem para risco de desenvolvimento de transtornos
alimentares no grupo controle foi nula, enquanto que a apresentada nos casos foi de
100%. (Tabela 16)
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Tabela 16- Tabela de Referéncia Cruzada entre grupo AN e grupo controle.

Escalas psicométricas Casos Controles p-valor

(% na coluna) (% na coluna)

Escala BIS 11 (n=36)

Controlados e saudaveis 10 (52%) 16 (94%) 0,006
Impulsivos 9 (48%) 1 (6%)
Escala BAQ (n=38)
Nenhuma ou leve preocupagéo 13(62%) 4 (23%) 0,018
Moderada ou grave preocupacao 8(38%) 13 (77%)
Escala EAR (n=36)
Saudavel/complacente 16 (84%) 10 (59%)
Baixa autoestima 3 (16%) 7 (41%) 0,090
Escala BSQ (n=33)
Auséncia de insatisfacao 8 (47%) 15 (94%)
Algum grau de insatisfacdo 9 (53%) 1 (6%) 0,004
Escala EAT (n=36)
Sem risco de TA 3 (16%) 17 (100%)
Com risco de TA 16 (84%) 0 (0%) 0,000
Escala BES (n=30)
Sem compulséo 10 (77%) 17 (100%)
Compulsivos 3 (23%) 0 (0%) 0,037

* Nota. % percentagem.; n=nimero

Para analise dos fatores inflamatdrios entre os pacientes e grupo controle, foi
realizado dosagem plasmatica de insulina, IL-1 beta, IL-6, IL-10, TNFy, leptina,
adiponectina e GLP-1 e feita a analise descritiva através do Resumo do Teste de
Hipotese (Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes). A correlagdo de
leptina (p=4,574E-4) foi estatisticamente relevante (Tabela 17). O mesmo aconteceu

para IMC (p=0,000) e circunferéncia abdominal (p=0,003).
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Tabela 17 - Comparacao entre casos e controles quanto aos parametros
clinicos e laboratoriais inflamatorios.

Variaveis (n total) Média Média dos U de Mann- p-valor
dos Controles Whitney
Casos (n)
(n)
Insulina (36) 15,35 (17) 21,32 (19) 215 0,093
Leptina (36) 12,24 (17) 24,11 (19) 268 <0,001
IMC (43) 12,39 (23) 33,05 (20) 451 0,000
Circ. Abd. (50) 15,7 (22) 26,36 (28) 303,5 0,003
TNF alfa (35) 14,75 (16) 20,74 (19) 204 0,088
IL-1 Beta (35) 17,0 (16) 18,84 (19) 168 0,612
IL-6 (35) 18,62 (16) 17,47 (19) 142 0,756
IL-10 (35) 17,0 (16) 18,84 (19) 168 0,612
GLP-1 (36) 20 (17) 17,16 (19) 136 0,433
Adiponectina (35) 20,31 (16) 16,05 (19) 115 0,230

*Teste de Mann-Whitney de amostras independentes

Para dimensionar a correlacdo entre os achados anteriores, foi realizado o
teste de Spearman, entre os fatores inflamatorios, testes psicométricos, exames
clinicos e laboratoriais e as medidas antropométricas, verificamos, através do p-
valor o grau de significancia estatistica e finalmente analisamos a forca do
coeficiente de correlagdo entre as varidveis dos pacientes com anorexia. (Tabela 18)

A percepcado de risco para desenvolver algum transtorno alimentar foi
relacionado a autodepreciacdo, gordura total, sentirem-se atraentes, percepcao de
saliéncia do corpo e da gordura da porcao inferior do corpo, bem como o grau de
insatisfagdo corporal. Houve correlacbes entre fatores inflamatoérios (IL-1 beta, TNF
alfa) com alteracdes laboratoriais, psicométricas e antropométricas (prolactina,
comportamento impulsivo e IMC) respectivamente e dos fatores inflamatorios entre
si (leptina, TNF alfa, IL1- beta, IL-6 e IL-10). Também foram observadas correla¢des

entre as medidas antropométricas entre si (IMC e circunferéncia abdominal),
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conforme apresentado na Tabela 18. Esses dados serdo mais bem discutidos a

sequir.

Tabela 18 - Teste de correlacdo das associacdes encontradas no grupo com
Anorexia Nervosa

Variaveis Coeficiente de Correlacao p-valor
EAT-26 x BSQ (n=17) 0,694 0,002
EAT -26 x BAQ (n=19) -0,773 0,000
BSQ x BAQ (n=17) -0,789 0,000
BIS-11 x TNF alfa (n=13) 0,692 0,009
EAR x insulina (n=11) 0,676 0,022
Insulina x Glicose (n= 17) 0,523 0,031
Insulina x LH (n=12) -0,594 0,042
Leptina x IL10 (n= 16) 0,566 0,022
IL1 beta x IL 6 (n= 16) 0,535 0,033
IL1 beta x IL 10 (n=16) 0,556 0,025
IL1 beta x prolactina (n=14) -0,754 0,002
IL-6 x TNF alfa (n=16) 0,612 0,012
TNF alfa x IMC (n=16) -0,509 0,044
IMC x cir abdominal (n=22) 0,736 0,000
Estradiol x LH (n=11) 0,909 0,000

Insulina x EAR (n=11) 0,676 0,022
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6- DISCUSSAO

A amostra de 23 casos de Anorexia Nervosa, composta em sua maioria por
mulheres jovens, € compativel com a literatura, que aponta predominio de AN em
mulheres nesta faixa etaria e IMC abaixo de 18 kg/m2. ®:¢2%

Foi também composto por 30,4% com diagndstico secundario de Transtorno
de Personalidade, 43,5% apresentavam Episédio Depressivo e 13% tinham abuso
de substancias e sintomas ansiosos associados. A literatura mostra que as
comorbidades psiquiatricas sdo muito comuns na AN, por exemplo, transtornos de
humor, transtorno depressivo maior, transtorno de ansiedade, transtorno obsessivo-
compulsivo, transtorno do espectro autista, transtorno do déficit de atencdo e
hiperatividade, transtornos de personalidade, abuso de substancias, e também
correlacdes genéticas positivas entre anorexia nervosa e esquizofrenia.

Outro trabalho mostrou que as pacientes com anorexia sofrem de doencas
psiquiatricas, sendo as mais comuns: ansiedade (25,5%), transtornos afetivos
(24%), transtornos de personalidade e abuso de substancias (14,6%) e TOC (12%).
@M A anorexia, portanto, estd associada a comorbidades psiquiatricas, tais como
depressdo, ansiedade, impulsividade, transtorno afetivo bipolar, tracos de
personalidade e uso de substancias. ¢*61%19)

Os achados na literatura que descrevem alteracdes do eixo HPA em
pacientes com AN (elevacéo dos niveis de ACTH, GH, cortisol, TSH, LH, FSH, T3,
T4, entre outros) através das estruturas cerebrais (hipocampo, pericampo, amigdala
e cortex), sugerem alteragcdes na memoria, na autoestima, autopercecao, cognicao,
no humor, nas emocdes, no raciocinio espacial, na qualidade de vida do individuo,
desencadeando sofrimento psicolégico, angustia, ansiedade, impulsividade,
sensibilidade interpessoal podendo danificar células do hipocampo levando a
diminuicdo de aprendizagem. . Mudancas do padréo de secrecdo de cortisol,
oriundas da privacado alimentar, estdo associadas a niveis anormais de ACTH,
depressao e stress psicoldgico tais como hipoglicemia, trauma, cirurgias, medo, dor,
e podem justificar a hipotese dessa sintomatologia ego-sintnica, da distor¢do da
autoimagem e do sentimento de ambivaléncia presentes no grupo de anoréticos
deste estudo. (%34 14.15)

Neste estudo, a comparacado entre grupo de casos de AN e grupo controle
apresentaram dados com relevancia estatistica como ja expostos anteriormente e

compativeis com a literatura, sendo que o0 primeiro grupo mostrou maior
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porcentagem de individuos com comportamentos compulsivos, impulsivos e maior
risco para desenvolver transtornos alimentares. O maior grau de insatisfacdo com o
corpo foi correlacionada com menor preocupagao com a autoimagem no grupo caso
de pacientes com AN, através da correlagdo positiva entre as escalas psicométricas
EAT-26 (que avalia risco para transtorno alimentar) e BAQ (que avalia alteracao da
atracao fisica, autodepreciacao, saliéncia no corpo, percepc¢éo de gordura da porcéo
inferior do corpo e forga), sendo p-valor= 0,000. A baixa autoestima foi observada
em ambos os grupos, paradoxalmente, porém sem relevancia estatistica. Em outros
trabalhos com pacientes anoréticos houve associagdo com a baixa autoestima. ©%

Outro trabalho relatou que a diminuicdo de T3 na AN também possui relacéo
com sintomas depressivos, apesar de ndo existir comprovagdo do tratamento de
reposicdo de TSH e TRH e n&o ter sido avaliada pelo autor neste estudo. **

Todavia, apesar de existirem explicacdes neurobiolégicas que justificam a
aparicdo destes sinais e sintomas, existe pouco consenso sobre essa relacdo de
dependéncia entre as fun¢bes inflamatérias, dos fatores psicoldgicos (impulsividade,
ansiedade, entre outros) e nutricionais. % 3811215

A relacéo entre impulsividade e inflamacdo merece melhor atencéo, uma vez
gue foi revelada pela andlise estatistica apresentada previamente. NUmeros mais
expressivos de pacientes impulsivos com diagndstico de anorexia neste trabalho
poderiam ser esperados, porém vale ressaltar que esses pacientes realizam
seguimento/tratamento regular no ambulatério de Transtornos Alimentares estando
estes em melhor estabilidade clinica e psiquiatrica.

Um trabalho estudou a relagdo entre impulsividade e inflamagdo em uma
amostra inicial de 23 anoréticos e foi composta por individuos com diagnésticos
secundarios nos quais comportamentos impulsivos, ideacdo suicida, agressividade
e sintomas depressivos eram bastante presentes, o que corrobora com os achados
do presente estudo. ®1% 2220

Outro trabalho analisou o perfil inflamatério, impulsividade e risco para
suicidio, através de uma revisdo sistematica, associando marcadores inflamatérios
(citocinas proé- inflamatorias) a impulsividade e ao comportamento suicida, tentando
discutir essa relacéo. *® A maioria dos trabalhos dessa reviséo relatou associagéo
entre aumentos dos niveis de IL-1 beta, IL-6, TNF alfa, (TGF)B1, VEGF, acido
quinurénico e diminuicdes dos niveis de IL-2, IL-4 e IFNY. ®® No presente trabalho,

0 grupo caso de pacientes com AN, TNF-alfa também foi correlacionado
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positivamente a impulsividade (dado obtido através da aplicacdo da escala BIS-11),
mostrando a mesma relacédo inflamatdria associada ao comportamento impulsivo
descrita na literatura. Para além da elevacdo dos niveis de TNF-alfa, também
observamos niveis aumentados de outros fatores inflamatérios (IL-10, leptina, IL-6 e

IL1-beta) em pacientes com anorexia quando comparados ao grupo controle.

Para analisar a disfungéo inflamatoria e fatores psicoldégicos em mulheres
adultas com transtornos alimentares, outro trabalho avaliou a ativacdo de respostas
imunes, selecionando 34 individuos do sexo feminino com TA e 15 individuos
controles saudaveis. ®® Houve aumento de NFKB, TNF alfa, niveis de expresséo de
receptor de glicocorticoide. Também houve relacédo entre prostaglandina inflamatoria
e impulsividade, e prostaglandina anti-inflamatoéria e sintomas depressivos, ou seja,

a mesma associacio entre impulsividade e fatores inflamatérios foi encontrada. ¢°

Um estudo analisou a relagéo entre IL-6 e impulsividade, determinando o
papel dos endofendtipos nas tentativas de suicidio. ©® Na relacdo entre inflamagcao,
depressdo e comportamento suicida a associacdo positiva entre IL-6 se deu entre:
extroversao, escalas de personalidade (impulsividade), evitagdo da monotonia e na
tentativa violenta de suicidio. ©®A hipétese do trabalho é que a existéncia da
neuroinflamacédo no comportamento suicida por aumento de IL-6 pode explicar a
associacao positiva entre IL-6 e impulsividade que é elemento chave do fenétipo
suicida. ©

No presente trabalho, IL-6 foi correlacionada com outros fatores inflamatoérios
(IL1 beta e TNF-alfa), ndo diretamente com o comportamento impulsivo. Porém,
vale destacar que indiretamente esteve associada com TNF-alfa, gerando a
hip6tese de que quando maior a resposta inflamatéria sistémica do organismo,
maior a predisposi¢cao para presenca de comportamento impulsivo.

Outros autores descreveram aumento de IL-6 em pacientes com AN, porém
ndo houve associacdo com IL-1B, mas sim com leptina. 31621

A despeito desta ultima, niveis elevados de leptina foram encontrados em
pacientes com anorexia. %3 A leptina, que tem seu efeito relacionado ao controle
do apetite/ingestdo alimentar, esta envolvida no controle de massa corporal,
reproducdo, angiogénese imunidade, cicatrizacdo e funcdo cardiovascular. Sua
expressdo, como ja mencionada, € controlada por diversas substancias, sendo elas,

insulina, citocinas pro-inflamatorias e os glicocorticoides. Algumas situacdes de
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estresse diminuem sua producédo, tais como jejum prolongado, exercicio fisico
moderado ou intenso, exposicdo ao frio e fumo, por exemplo. Sua acdo no
hipotalamo reduz a ingestdo alimentar, aumenta o gasto energético e regula a
funcdo neuroenddcrina, bem como o metabolismo de glicose e de gorduras,
informando ao cérebro que o estoque energia em forma de gordura esta adequado.
(4111318)  Neste trabalho, também encontramos associacdo estatisticamente
significativa com niveis mais altos de leptina no grupo com Anorexia Nervosa em
relacdo ao grupo controle, indicando ser um potencial biomarcador. A leptina
também teve correlagdo com IL-10 neste estudo (p-valor = 0,022), porém em outro
estudo a IL-10 esteve apenas relacionada ao comer disfuncional. ?¥

Para dircurtirmos a relagdo entre medidas antropométricas e inflamacéo, a
literatura descreve que a origem genética da Anorexia tem ligacdo direta com a
variacdo do IMC, promove desregulacdo do apetite e caracteristicas relacionadas ao
peso, correlacdo com caracteristicas metabdlicas bem como regulacéo da insulina,
glicose e de lipideos, e certamente possui relacdo gene-ambiente. ©

Neste trabalho observamos correlacdo positiva entre IMC e circunferéncia
abdominal, que apesar de 6bvia, permite afirmar que quanto maior o estado de
desnutricdo e magreza, menores sao as medidas da circunferéncia abdominal.
Portanto, registrar e acompanhar essas medidas antropométricas pode contribuir
para, objetivamente, avaliar o paciente durante seu tratamento, sendo, portanto, um
importante marcador biolégico.

Também houve correlacdo negativa entre IMC e TNF alfa (p-valor = 0,044),
mostrando que quanto menor o valor do IMC (importante critério definidor de
diagnoéstico para Anorexia) maiores os niveis de inflamacéo do organismo, relagédo
também relatada em outros trabalhos. ¢+%?

N&o houve correlagcdo entre o IMC e os demais fatores inflamatorios
investigados neste trabalho. Outro estudo com pacientes anoréticos também
descreveu néo haver correlacdes significativas entre eles IMC e IL1 beta, IL-4, 1I-6,
II-8 e TNF alfa. 2

No geral, existe pouco consenso sobre marcadores bioldgicos e IMC entre
outros autores devido a heterogeinicidade e auséncia de definicbes claras dos
estagios da doenca. @

Neste estudo observamos correlagdo positiva entre IL-1 beta, prolactina e

estradiol e LH (coeficiente de correlagdo=0,909). Elevados niveis de IL-1 beta, LH,



57

prolactina e estradiol em pacientes com Anorexia também foi descrita em outro
trabalho. ®® Como esperado, a inflamacéo desempenha papel fisiopatoldgico na
Anorexia, originada da privacado de alimentos, seguida pelo desencadeamento de
uma resposta adaptativa ao estresse, contribuindo para que o organismo dispare
respostas inflamatdérias sistémicas, que por consequéncia imprimem um mecanismo
modulatério no eixo HPA, alterando a producédo e liberacdo de horménios sexuais
entre outros (LH, estradiol, gonadotrofina, prolactina, entre outros) responsaveis por
alteracdes do sistema reprodutivo. Isso pode causar riscos para infertilidade, parto
prematuro, amenorreia, anovulacdo, gravidez indesejada, letalidade perinatal,
alteracdes no ciclo menstrual e patologia 0ssea, metabdlica e cardiovascular.
(3,4,17,18)

As altera¢cBes inflamatoérias encontradas no presente trabalho, descritas por
elevados niveis de fatores inflamatérios no pacientes com Anorexia comparados ao
grupo controle, sugere e reforca a hipotese da supressdo do eixo HPA conforme
sugere a literatura.

Ainda com relagéo a elevacdo dos niveis de IL-1 B, autores investigram a
avaliacdo de parametros imunoldgicos na regulacdo da resposta inflamatéria em
adolescentes do sexo feminino e observaram que o0s niveis plasmaticos de citocinas
pro-inflamatérias TNF-alfa e IL-1B estavam significativamente aumentadas,
enquanto os niveis de prostaglandinas PGE2 (pro-inflamatéria) e 15d-PGJ2 (anti-
inflamatérios) estavam menores do que os observados nos grupos controles. ?YA
elevacdo dos niveis desses fatores inflamatérios ja foram decritos acima, todavia,
contraditoriamente, os niveis de TNF- alfa estavam diminuidos em relacdo aos
niveis de IL-6 e IL-15 em outro estudo. *Y A hipétese de que existam relacdes entre
os fatores inflamatérios e pacientes com Anorexia é clara, porém a compreensao
dessa relacao ainda permanece incerta.

De forma geral, pode-ser dizer que existem correlagbes diversas entre estes
fatores inflamatorios (IL-2, IL-10, IL-6, TNF alfa, leptina, IL-15), mas nao foi possivel
descrever uma relacdo de causalidade nesses individuos, sendo necessarios
maiores estudos com essa finalidade.

E importante destacar algumas limitacbes do presente estudo. A primeira
delas refere-se a limitagcdo no numero de casos, em funcdo das especificidades do
servico de onde foram provenientes os casos, agravado pelo periodo da pandemia,

gue restringiu enormemente as atividades ambulatoriais do HC/UNICAMP por ter
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sido transformado em servico de referéncia ao cuidado Covid. Além disso, o
desenho transversal permite a andlise de associacfes, mas € limitado para o
estabelecimento de causalidade. Adicionalmente, por se tratar de servico
ambulatorial de referéncia, a gravidade dos casos restringe que seus achados
sejam extrapolados para populacdes de menor gravidade. Por fim, como observado
em pesquisas semelhantes, a dificuldade de controle das diversas variaveis a serem
consideradas, tais como a préatica de atividades fisicas dos individuos durante o
periodo de coleta de dados, a dieta, o tabagismo e a utilizacdo de medicamentos de
uso doméstico entre outros, se mostraram fatores limitadores para a inferéncia dos

achados também nesse estudo.
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7 — CONCLUSOES

A investigacdo dos fatores genéticos, inflamatorios, a presenca de sintomas
depressivos e ansiosos, 0 comportamento impulsivo e suicida, a alteracdo da
percepcao corporal, o abuso de substancias, as fases e 0s estagios da doenca, 0s
tratamentos e progndsticos, entre outros fatores, tém sido bastante investigados e
parecem ser o caminho para esclarecer muitas lacunas que permeiam o cenario dos
Transtornos Alimentares e, particularmente a Anorexia Nervosa.

Este estudo se prop6s a contribuir com essas discussoes, avaliando as
alteracdes neuropsicoldgicas, clinicas, antropométricas e laboratoriais entre
pacientes com Anorexia e grupo controle, na tentativa de identificar potenciais
neuromarcadores biolégicos, bem como compreender melhor a relacdo dessas
alteracdes. Espera-se que 0 pioneirismo na execucao de analises que avaliassem
simultaneamente fatores clinicos, inflamatorios, antropométricos e comportamentais
simultaneamente possa contribuir para elucidar algumas questées ja levantadas na
literatura.

O grupo de pacientes com Anorexia, em compara¢cdo com o grupo controle,
apresentou maior risco para desenvolver transtornos alimentares, maior
impulsividade, maior compulsividade, maior insatisfagdo com o corpo e maior
alteracdo da percepcado da autoimagem. N&o houve diferenca significativa na
avaliacdo da autoestima. Com relacdo as avaliacbes antropométricas e
laboratoriais, IMC, circunferéncia abdominal e leptina demonstraram serem
importantes alvos terapéuticos por se tratarem de potenciais biomarcadores e a
relacdo entre inflamacdo e impulsividade, discutida por outros autores, também
esteve presente, todavia sendo necessarios maiores estudos, com maior numero

amostral para compreender a relacdo causal destes eventos.
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DADOS DA EMENDA

Tilwle da Pesquisa: Avaliagac de varidvels newroblolbgicas, psicopatoldgicas & neuropsicoldgicas em
pacientes com transtormos mentals graves em tratamentos no HC-Unicamp

Pesquisador: Amilton dos Santos Jdanior

Area Temndtica:

Versho: 4

CAAE: 33102015.9.0000.5404

Instituigio Proponente: Hospital de Clinicas - UMICAMP

Patrocinador Principal: FUMDACAO DE AMPARO A PESOUISA DO ESTADO DE SA0 PAULD

DADOS DO PARECER
Mimero do Parecer: 3.449 663

Apresentatio do Projeto:

Feswmo: Os transtornoes mentais apresentam impacto na gualidade de vida, desenvaolviments psiguice &
social, tanto devido a0s sintormas quanio 805 possiveds efeitos colaterals do fratamento. 0= antipsicdbicos
atiplcos, utilizados para o ratemento dos transtormos mentals, além de seu efedto terapéutico, podem
apresentar efeltos colaierals endocrinoldgicos, psiguicos, newoldgicos, autondmicos, entre outros. O esfuds
pretende avaliar, em individuos com idades enfre oito & 59 anos de kiade, com transtormos mentals graves.
tanto intemados na Enfermaria de Psiguiatria, quanto em seguimenio no Ambulatdrio de Peiguiatria do
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-Unicamp), os seguintes pardmetros
neurcbioldgicos: perfis metabdlicos, Inflamatdries, hormonais, microbbota intestinal, composicao corporal,
neurcimagem e comprimento de teldmeras. Além dos dados clinlcos sobre diagndsticos e uso de
medicagbes reglstrados nos prontudrios. serdo aplicadas escalas para avaeliagdo dos aintomas
peicopaiolégicos, neuropeicoldgicos (inteligéncia, cognigio social e fungies executivas), comunicesio ndo-
verbal & qualidade de vida. A avallaglo do controle da agressividade e do impulso serd complementada cam
ressondncia magnética de crénio estwdando &8s estruturas da amigdala, cortex pré-frontal e estriado. A
avaliacio da microbota inlestinal serd também realizada em individuos sem transtornos mentas graves gue
partifam os meamos padries alimentares dos pacientes.

Metodologia Proposta: AvaliagBo psiguiatrica dos individuos A classificacio dos possivels transtornos
mentals e comportamentals dos sujeltos da pesguisa serd baseada na aplicagfo dos
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seguintes instrurmentos: Kidde-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Life Tirme
ersdon (K-SADS-PL), Childhood Autism Rating Scale (CARS), Autism Mental Status Examination (AMSE).
a Escala de Inteliggncia Weschler Abrewiada (WASI), a Child and Behavior Check List (CBCL). Adult
Behawviar Check-List (ABCL) & Escala de Agressividade Declarsda de Yudofaky (Overt Aggression Scale,
OAS), Aberrant Behavior Chacklist (ABC), Behavior probdems inventory (BPI-01J); Barrat impulsiveness
scabe (BIS-11); World Health Organization Disabllity Assessment Schedule (WHODAS 2.0); Positive and
Megative Syndrome Scale (PAMSS); Minl International Peychiatre Interdew (kind plus); Escala de avaliacis
da qualidade de vida de pacientes com eaguizofrenia (QLS-BR); Pediatric Quality of Life Inventory
(FedsQLF); Young Cuality of Life Instrument (Y QO0L0); Weorld Health Organization of Life Instrument —
wersfo abreviada (WHOOOL-Breaf), o guestiondno Chidhood Trewma Cuestionnaire (CTO); Self-Reparting
Questionnaire (SRA); Escala de avelisgdo de mania de Young (YMRSE): Bateria de Ravello; Escala de
Depresséo de Hamilton: Escala de Depressao de Montgomery-Asberg (MADRS), Bateria cognitiva
consensual MATRICS. 5.3.2 Avallagho clinica e avaliagio dos efeitos colaterais com o uso dos
medicamentos: Os su|eitos da pesguisae serdo avaliades guanto ao sexo (masculing e fernining), data de
nasciments, cor da pele (branca, negra, parda, amarels, indigena)106). Exame clinlco geral com medidas
do peso em quilogramss, estabura em p& em metros, cdrcunferéncia da cntura abdominal em centimetros e
aferigao de presado arterial em mmHg ocomerdo nos periodos de inicko, dols, seis, 12 & 24 meses do
tratamento dos individuos com transtomas mentals. Pars os familiares apenas uma svallacio na data da
entrevisia. Além disso, serd pesquisada a histdna pessoal de tabagismo (n* ogamosidia e ha guanio tempal);
aleoolizmo (tpo de bebida, dose didria e hd quanio tempa); atividade fisica (tipo de atividade, frequéncia
semanal & tempo por dia da samana).A menswragdo dos efeltos colaterals causados pelos medicamentos
peicotrdplcos serd feia através da aplicagio da Escala UKL de efeitos colaterals no momento inicisd e aos
dois, sels, 12 & 24 meses de tratamento]76).5.3.3 Avallagho laboratorial sanguiness guantificacdo sérica
das dosagens dos antipsicdticos serfo feltas com dois, sels, 12 e 24 meses do tratamento, através do
métode HPCL (High-Performance Liquid Chromatography). a serem realizadas no Departamento de
Farmacologla - FCM — UNMICAMP.A mensuraglo da glicose (método enzimatico colorimeétrico); insulina
{método Imunofluorimétrico); colesterol total (método enzimético colorimétrico); LOL-colesterol; HOL-
colesterol {métode enziméatico colorimétrico); trighcérides (método enzimatico colorimétrico); Aspartato
aminotransferase - AST (métoda e cinética no ultraviolsts otimizada); Alamina aminotransferass - ALT
(método de cinética no ultravicketa otimizeda); T4 livre (quimicdeminescéncia); TSH (gquimisdduminescéncial;
prolacting (quimiolurminescéncia); hemogramsa
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(método automatizado com eventueal estwdo morfoldgico em esfregacos corados). O perfil inflamatdrio com
dosagem de TWF alfa, IL1b, IL6 & IL10. PCR e VHS (ELISA-Phoenix Pharmaceuticals) e cortisol basal
{guimnioluminescéncia). testosterona sérica iotal e livre {radioimunoensaio). Eates exames serfo coletados
apds 12 horas de jejurn & realizados no Laboratdrio de Patologia Clinica do HC — UNKCAMP entre 7 e Bh da
manhd. Também poderd ser realizada coleta de saliva para andlise de DNA gendmico pelo kit Orangene-
DHADNA Genotek e por Raspado de Mucos Lingual, por meio de raspado da mucosa lingual com utilizaglo
de swab estéril. OBS:o detalhamento metodoldgico prossegue, porém, por falta de espaco nesta segdo, &
descrito por complebo no arquive anexo.

Critério de Inchuséo:

Grupo casa: kiade entre ofio e 50 anos

Internagdo na enfermaria de psiguiatria do Hospital das Clinicas da Unicamp ou seguimento regular no
ambulatdrio de psiquiatria do HC-Unicamp

Compreender & ser fluenie em lingua portuguesa

Compresender, concordar e assinar o TCLE, e sua prdpria figura ou na de seu responadvel legal (neste
caso, a0 sujelto da pesquisa serd apresentado o termo de assentimento) Grups controle de habito alimentar
(apenas para comparacio de composicio de microblota intestinal nas fezes)ldade entre 18 & 59 anos;
Morar no mesma domicilio e compartilhar habitos alimentares sermelhantes a0 do pacents;

Compreender e ser fluente em lingua poruguesa;

Compreender, concordar & assinar o TCLE em sua prapria figura.

Grupo controle woluntaro para comparacio de dados dinico-laboratorials:

ldade entre 18 & 59 anoa;

Auséncia de transtomas mentals gravels;

Compreender e ser fluente em lingua poruguesa;

Auséncia de lagos de consanguinidade com os individucs do grupo caso;

Compreender, concordar & assinar o TCLE em sua prapria figura.

Critério de Exclusio:

Grupo caso: Abandono do tratamento no HC-Unicamp ou recusa em se manter na pesquisa. Uso de
laxantes ou antibidbicos, gue alterern significativamente a microblota intestinal. Grupo controle de habito
alimentar: uso de laxantes ou antibldticos, que alterem significativarmente a microbiota intestinal.

Grupo controle voluntério para comparacBo de dados dinico-laboratorials: individuos incluldos
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como n@o portadores de doengas mentals graves, mas que, ao serem avaliados por escalas de
rasirelo/diagnoaticas de transtomos mentats [KSADSPL e MINI PLUS), porventura apresentem ponbeagies
sugestivas dos mesmos. Meste caso, serfo avaliades pelos pesquisadores médicos psiquiatras e
encaminhados para tratamento especifico.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Prirmdrio:

Avaliar as vardvels neurobloldgicas, psicopatoldgicas & newopsicoldgicas em pacientes com transtomos
mentats graves do HC-Unicamp, intemnados ou em acompanhamento ambulatorial.

Objetivo Secundsrio:

Mos pacientes com kdedes entre ofto & 58 anos. portadores de transtomos mentals graves, em tratamento
na HG-Wnécamp com medicamentos da classe antipsicdtica, avaliar

- Inteligéncia, fungies executivas e cognigho social- Expressividade nao-verbal;

- Fossivels alteragbes metabdlicas e hormonais;

- Deposigio de gondura bege/ marmam;

- Concaniragdo sérica dos antipsiciticos ullizados e seus metabdlitos;

- Concantragdes de cilocinas prd e anti-infamatdras;

- Comprimento dos teldmeros & possivels sssoclacies com expenéncias traumsaticas;

- Microbiota intestinal dos pacientes (este ilem serd avaliado em famiiares também);

- Possivels padrdes especificos de proteindmica, metaloproteindmica, metaboldmica e Bpsddmica no soro;

- Estrubwra & funcionaments cerebral relacionados a agreashidade, mediante ressondncia magnética de
crénio e eletroencefalograma;- Composiglo corporal e densitometria dssea dos pacientas,

- Aleragies eletrocardiograficas nos paclentes em uso de psicofSrmacos,

- Polimorflemos dos genes dos citocromo CYP20E, CYP1AZ e CYP3A4 ligados ao metabolismo dos
principais farmacos utilizados no controle dos impulsos, agressividade e sintomas psicdticos;

- Folimorfismos dos genes da leptina (LEF) e do receptor 4 de melanocortina -{MC4R) ligados a obesidade;
- Polimorfismos de genes bgados a comportamentos agressivos e impulsivos (gene do receptor de
dopamina D2 (DRD2) e D4 (DRD4). gene do transportador de serotoning (S5-HTT) e da regigo polimdrfica
ligada ao transportador de serotonina (S-HTTLPR), polimorfismos do gene da COMT 158, da MAD-A) -
Polimosfismos do locus A do gene HLA-DQOB1, HLACWT & HLA-B33, ligados a agranulociioss em pacentes
com usa de clozaping; Avaliar a eplgendtica (miRNA &
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rmetilagao de DNAJ;

- Awaliar e polimorflamaes nos genes ABCE1 e SLC22A1.

Avaliagio dos Riscos & Benaficios:

Riscos: Fara a realizagio dos exames de sangue sero necessarios 40ml de sangue venoso. Os riscos
associados a esse procedimento 580 minimos, podendo ocomer dor efou egquimoses (manchas roxas) no

Incal da colats e, raramente, contaminasao por microrganismos. O desconforto serd minimo, pots, em geral,

esaa coleta é realizada em vela do brago, por profisaional de enfermagem treinado & habilitado para realiza-
la. A realizagBo de exame de imagem cerebral por ressondncia magnética ocome em apareiho fechado
podendo ocomer claustrofobia. Na0o serd realizado exame de ressonincia em paciente com mMarca-passo
cardlaco ou objetos metdlicos em sew corpo, como por exemplo wn clipe de cirergla para ansurisma
cerebral. O exame da composigdo corporal ndo reguer preparo especifico, ndo & invasivo, a radiacdo &
extremaments baixa, semelhanta & radiagdo gue recebemos num dia de sol & tern duragBo de 10 a 15
minutos. A avaliagdo da gordura marrom & feita atrawvés de uma fotografia feita por maguine de termometna
semelhante uma chmera folografica e sem qualquer desconforio flsico.

Beneficlos: A participagdo no estudo terd a vantagem de permitir que os medicamentos utilizados no
seguiments médico-pelquistrico sejam pesquisados quants ao seu perfil de efeitos advarsos e potencials
complicagbes decorrentes de seu uso. Os resultados dos estudos deverBo ser transmitidoa durante o
acompanhamento dos pacientes sujeltos da pesquisa. gue receberdo as orientacdes NEcessArias Quando
estes exames agresentarem alteracbes clinicamente significativas.

Comentarios e Conslderagtes sobre a Pesquisa:

Esta versdo & solicitacio de emenda ao projeto aprovado pelo Parecer Consubstanciado CEP n.o 2.563.355
de 26 de Margo de 2018, Com a Justificativa: *Referente ao projeto intitulado “Avaliagao de varidvels
neurobioldgicas, psicopatoldgicas e neuropsicoligicas em paclentes com transtornos mentals graves am
tratamento no HC — Unicamp®, instiluigdo proponente Hospital de Clinicas — Unicamp da Faculdade de
Cigncias Médicas, o CEP em 2018, concedeu o parecer favordvel ao estudo. {CAAE
8319291 3.0.0000.5404)c Ao longo do desenvolvimento do estudo, surgiram necessidade de edequagies &
Inclusfies no progeta inicialmente aprovado pelo CEP. Seguem abaixo as aleraghes:

A Inclusio de pesquisadones

1. Jo&o Kleber Novais Pereira, CPF 288.971.778-08, doutorando, RA 142347, o gual ird realizar a parte

referente & andlise dos polimorfismos do projeto. FungBo: Farmacutico/Douterando da FCM/Unicamp.

Enderego: Rua Candido Portinari, 200 /CEF 13083-871 — Campinas, SP, Brasil
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Telefone: (19) 99733-0850. Endereco curriculo plataforma Lattes: http:/attes.cnpq br/9552814 153298235

2. Profa. Dra. Patricia Moriel, CPF 183.220.668-80, orientadora do aluno supracitado. Fungao: Professor

MS5.1 da FCF/Unicamp Endereco: Rua Américo de Campos, 1036. CEP 13083-040 — Campinas, SP, Bras#

Tedefone: (11) 991556145 Endereco curriculo plataforma Lattes: http:/Aattes.cnpg.br/4043924606392112

3. Ermilo Bettio Junior, CPF 353.201.388-65, mestrando, RA 043222, orientando do Prof. Dr. Paulo

Dalgalarrondo {membro do projeto), o qual ird participar da coleta de dados e andlise de possivels
¢des entre dados neurobloldgicos e psicopatolégicos. Fungdo: Enfermeiro/Mestrando da

FCM/Unicamp Enderego: Rua Rio Grande do Sul, 620, apto 303, bloco 1, bairro Sao Bernardo. CEP 13030-

290 - Camplinas, SP, Brasil, Telefone: (19) 98805-4623 Endere¢o curriculo plataforma Lattes:

http://lattes.cnpq.br/5958709390222803
4. Mariane Caroline Gongalves Cardoso, CPF 220.492.288-36, candidata a mestranda, a qual Ira participar

da coleta de dados e andlise de possivels assoclagbes entre dados neurobiolégicos e psicopatolégicos.
Fungdo: Enfermeira’HC-Unicamp Endereco: Avenida Joaquim Marcelino Leite, 15, condominio Villa Flora 2,

casa 74, Jardim Interiagos, Hortol&ndia, SP, Brasd, Telefone: (19)99264-6179 Endereco curriculo piataforma
Lattes: hitp_//lattes_cnpq.bri490751926631812
5. Pedro Gabnel Lorencetti, CPF 066-457-289-80, médico residente em psiquiatna, o qual ira participar da

coleta de dados e andlise de possivels associagdes entre dados neuropsicologicos e psicopatolégicos.

Fungao: Médico residente em Psiquiatria/FCM-Unicamp Endereco: Rua JoBo Scarparo Netto, 240, Lot
Center Santa Genebra, Campinas, SP, Brasil, Telefone: (19) 996163670 Enderego curriculo plataforma
Lattes: http:/Aattes.cnpgq.br/05581 70934502163

B. Objetivos Acrescentados nos objetivos especificos:

« Avallar a epigenética (MIRNA e metiagdo de DNA)

= Avaliar se polimorfismos nos genes ABCB1 e SLC22A1;

C. Metodologia Acrescentado no item 5.3.3. (Ultimo parégrafo) Também poders ser realizada coleta de
sallva para andlise de DNA gendmico pelo kit Orangene-DNA/DNA Genotek e por Raspado de Mucos
Lingual, por medo de raspado da mucesa lingual com utilizagao de swab estéril. OBS: este tipo de coleta traz
nscos minimos ao paclente, sendo este risco desconforto ou vergonha no momento da coleta. Como a

pesquisa encontra-se em fase de coleta de dados, n3o houve alteragdes no cronograma previsto.

Cordlalmente, Prof. Dr. Amilton do Santos Junior Campinas, 26 de junho de 2019

Enderogo: Rua Tessilla Vieka de Camargo, 126

Balrro: Bardo Geraldo CEP: 13.083.887
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Conslderagbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Foram anexados os seguinies documentos:

1- PE_INFORMACOES BASICAS 1387519_E1.pdf

2- TCLE _responsavels_corrigido. pdf

3- assentimento_menori2anos_comigido. pdf

4- termo_assentrmento_12a16_comigido.pdf

5- TCLE _confroles_2_voluntaries_sem_transiornos_mentals_comigido.pdf
G- TCLE _controles_1_meamos_habios_alimentares_comigido.pdf
T- TCLE _grupo_caso_corrigido.pdf

8- Carta_de_adendo_so_Comite_de_Etica_da_FCM.pdf

9- Projeto_CEP_D6_2019_cormrigido. pdf

Recomendacbes:

Sam.

Conclusbes ou Pendénclas e Lista de Insdequagdes:

Projeto considerado aprovado.

Conalderagbes Finala a critério do CEP:

- O participante da pesguisa deve receber umna via do Termo de Consentiments Livre & Esclarecido, na

integra, por ele assinado (guando aplicavel).

- O participante da pesquiza tem a liberdade de recusar-ce & participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizeg®o alguma e sem prejulzo 80 seu cuidado (guando aplicéwel ).

- O pesguisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos andlise das
razties da descontinuidade pebs CEF que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagio, exceto guando perceber risco ou dant ndo previsto ao participants ou quando
constatar a supernioridade de uma estratégla diagndstica ou terapéutica oferecida a wm dos grupes da
pesquisa, Isto &, somente em caso de necessidade de aglo imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEF deve ser informado de todos os efelios adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso

Emdorogo:  Fua Tessdla Viera de Camargo, 126

Balrre: Bardo Geraldo CEP: {13.083-B8T
UF: &7 Municiplo: CAMFIMNAS
Talefone: (1335218935 Fauz [19)3521-T1E7 E-mall: cepifomunicamg b
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normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso
grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificaco ao CEP e a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posiclonamento.

NiIicCAMP
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Continuacio 0 Parecer. 3.440.883

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, ldentficando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacgio
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente &
ANVISA. o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também & mesma, junto com o parecer aprovaténo
do CEP, para serem juntadas ao protocodo inicial.

- Relatorios parciass e final devem ser apresentados ao CEP, iniclalmente sels meses apos a data deste
parecer de aprovacgao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugio 466/2012 , Item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um perfodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo [ Postagem Autor Siuacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_138751] 26/06/2019 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 21:15.07
TCLE ’ ,Temm de |TCLE_responsavess_comgido.pdl 26/06/2019 |Amilton dos Santos | Aceito
Assentimento / 2111204 |Janior
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | assentimento_menori2anos_comigidop| 26/06/2019 |Amilton dos Santos | Aceito
Assentimento / df 21:09:53 | Jdnior
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de  |termo_assentimento_12a18_comrigidopd 26/06/2019 |Amilton dos Santos | Aceito
Assentimento / f 21:09:42 | Jdnior
Justificativa de
Auséncia
Endeorogo: Rua Tessidlia Viera de Camargo, 126
Bairo: Bardo Geraldo CEP: 13083887
UF: 5° Municiplo: CAMPINAS
Telefone: (15135213935 Fax: (19)3521-7187 Emall: cepiBfom unicamp be
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TCLE / Terrnoa de | TCLE_controles_2 woluntanos_sem_ra| 260672019 |Amilion dos Santos | Aceito
Assentimento | nstomos_mentals_comigido pdf 21:09:04  |Jinior
Justificativa de
Ausdncia
TCLE / Terrmos de | TCLE_controles_1_mesmos_habitos_ak| 26062019 |Amilton dos Sanios Aceito
Aasentimento | mentares_comigido. pdf 21:08:55  |Junior
Justificativa de
Asencia
TCLE / Terrmoa de | TCLE_grupo_caso_comrigido. pdf 26/06/2019 |Amilton dos Sanios | Aceito
Assentimento / 21:08:37  |Junior
Justificativa de
Ausdncia
Owtros Carta_de_adendo_so_Cormifte_de_Etica| 26/06/2019 |Amilton dos Sanios | Aceito
da_FCM.pdf 21:08:10 | Jinior
[Projetn Detalhado | | Proeto_G E_E_Etn 8_comgido.pdt 1% |Amilton 0os Saning | Aceilo
Brochura 21:0550 |Jinior
|investigador __ _
Recurso Anexado | cana_resposia_GEP. pdt ZZ2NZ018 | Amillon 008 Sanios. | AcEED
peldo Pesquisador 16:3728  |.Jonior
TCLE / Terrnoa de  |[termo_sssentimento12a18 pdf 22/03/2018 |Amilton dos Santos | Aceito
Aasentimento | 16:37:13  |Jdnlor
Jugtificativa de
HAursdncia
TCLE / Termos de | TCLE_responsavets pdf 22/03/2018 |Amilton dos Sanlos | Acsito
Azsentimento / 16:37:03  |Janior
Justificativa de
LAusEncia
TCLE / Termos de | TCLE_grupo_caso.pdf 22/03/2018 |Amilton dos Santos | Aceito
Aasentimento | 16:36:51  |Jdnlor
Jugtificativa de
LAwEencia
TCLE / Termos de | TCLE_controles_2 woluntarios_sem_tra| 2203/2018 |Amilton dos Santos | Aceito
Aazentimento | nstomnos_mentais. pdf 16:36:42  |Jinior
Justificativa de
qELEI iam‘m @2 |TCLE_conboles_1_mesmos_habios_al| 22032018 |Amilon 0os Sanios | ACED
Assentimento | mentares. pdf 16:36:34 | Jdnlor
Jugtificativa de
Ausdncia
LE [ Termos de | assentimento_menor 2ancs. pal 22032018 |Amilton dos Sanios | Acelio
Aazentimento | 16:36:23  |Jinlor
Jugtificativa de
HAurséncia
Dedaracao de mednuchesr_autonzacao. pdf 220372018 |Amilton dos Santos | Aceito
Pesguisadores 16:36:13  [Junior
Dedaragao de Biomepositorio. pdf 22/03/2018 |Amilton dos Santos | Aceito
Manuseio Matensl 16:34:30  |.dinior

Endorego: Fua Tessdlia Viera de Camargo, 126

Bairro:  Bardn Ceraldo

CEP: 13.083-B8T

UF: 57 Municipio:  CAMFINAS

Taolofona:  |[193521-29036

Faxz [19)3521-T1B8T
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Biobésguen | Bilormegoaitono pdf 220362018 |Amilton dos Santos | Aceito
Biorepoaitdria f 16:34:30 | Junlor
BCED de blomegoaltono_mancsasd. pdf Z203/Z018 | AMION 008 Sanns | ACEID
Manuselo Material 16:33:45  |Jdnior
!
Biorepositdrio f
Biobanco
Projedo Detalhado | | Propeto. pdl 100342018 |Amilton dos Santos | Aceito
Brochura 20:37:45 | Jdnior
Eﬁﬁuﬂpw
5 comprovante_de_vinculo_instducionalp | 27012018 |Amilion dos Sanios | Aceito
df 115643  Lldnigr
Falha de Rosto folha_de_rosto.pdf 272018 |Amilton dos Santos | Aceito
11:55:00 | Jinior

Siluacio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:
Nao

CAMPIMAS, 11 de Julho de 2018

Assinado por:
Renata Marla dos Santos Celeghini
(Coordenadora))

Endorcgn:  Fua Tessilia Viera de Camargo, 126

Bairro:  Bardo Gerakio CEP: 13,083.B8T

WF: &7 Municiplo: CAMPINAS

Tolofono: (13353005 Fax: [19)3521-T1ET Esmall: cepffcmiricamp by
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de variaveds newroblolbgicas, psicopatoldgicas & neurcpsicoldgicas em
pacientes com transtornos mentals graves em trataments no HC-Unicamp

Pesquisador: Amilton dos Santos Janlor

Area Temnatica:

Versio: 3

CAMAE: 83182018.9.0000.5404

Institulg 8o Proponente: Hospdtal de Clinicas - UNICAME

Patrocinador Principal: FUMDACAD DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SA0 PALLD

DADOS DO PARECER
Himero do Parecer: 2 583 355

Apresentacio do Projeto:
Apresentagdo do Projeto:

Os transtornos mentals graves s&o o reflexo de uma complexs interagho entre genes e diversos
arnibéentes através de processos dindmicos que resultam em mudancas de curto @ longo prEZo Na expressso
génica Interaches celuares, formagdo de estruturas e circultos neurals. Expresstes dessas Interacies
podern serobdendadas no funconaments neuropsicolbgico dos individuos, bem como na relasgac &b MEsmo
com arealidade & am padrdes de demonstracio de afetividade e psicomotricidade. Estas interrelagbes
sdocomplexas, em mditiploa nivels, & incluem caracteristicas especificas do individuo (fatores
bloddgicos, gendticos & psicoldgicos), efeltos amblentats (culdado parental, relacionamento Interpessoal,
exposicio asventos estressores) & psicossocials (rede de apolo, vizinhanga, nivel socioecondmico). Nos
individuos comtranstomeos mentals graves, as habilidades de construgdo e representagio das relagies entre
&l mesmo e0s outros, & & como usar estas representagdes de forma flexivel para gular o comportaments
social, podem estar prejudicadas. Estudes de assoclagbes evidenciam ligagdo entre genes e a etiologia
detranstornos mentals e demonstram & existéncia de uma sobreposigado de polimorfismos gendticos
nosfundamentos bloldgicos da suscetibilidade & doenga mental, variando em todo o especiro
clinicopsiquiatrico de apresentagBo de sintomas. A suscetibilidade genética de cada Individuo com
umdeterminado transtomo pode variar muite e a expressBo desses genes pode depender da

Endorogn:  Fum Tessdlia Viewa de Camargoe, 126

Bairmo:  Bardio Geraldo CEP: 13.083-887
UF: == Municiplo:  CAMPIMGS
Telafone: (1335212935 Fax: (19)3521.T987 Esmall: cepi@fcmunicamg b
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particularidade deambéentes de risco. Evidéncias apontam para riscos substanciats de desenvolvimento de
urn transtornomediado por fatores ambientals theicos; entretanto, deve existr marcada heterogeneidade na
resposta das pessoas a tals riscos, com respeito a diferengas naprobabilidade do desenvolvimento do
transtomo em questdo. Messe sentido, observa-s& que o mesmoestresaor pode adquinr proporgbes
devastadoras em um individu, enquants em outre pode prormover ocrescimento & o fortalecimento pessoal,
dando origem ao concelto de resil#ncia. Expeniéncias traumaticasprecoces & maus tratos na infincia
apresentarn ampla evidéncla empirica para o aumento do risco dedepressao, transtomo afetivo bipolar,
esquizofrenia, uso de substancias psicoativas, transtornos dapersonalidade. risco de suicidio,

Pull P % P
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comportamentos impulsivos e agresalvoes, além de condigbes somdticascomo sindrome do cdlon imitdvel,
fibromialgia, sindrome da fadiga crinica, enxagueca & obesidade. Evidéncias apolam a associagio das
bactérias intestinaks &s retas neurals, hormonals & iImunckbgicasinfluenciando aos processos cognitivos &
emoacionals. A microbiota intestinal contribul para & patogénese defranstormos como a depressfo. sulismo,
eaquizofrenia & hiperatividade. Autores descreveram que.assoclados ao polimorfismo do gene da
monoamina oxidase A (MAOD-A) e os efeitos dos maus tratos sobrecompartamento antissocial, foram
seguidas diversas descobertas sobre a interacio gene, amblente ecomportamentos externalizantes. Entre
os polimorfismos associados a0 controle dos impulsos eagressividade, destacam-se o5 genes da MAO-A, o
do receptor de dopamina Dd (DRD4) e D2 (DRD2), dotransportedor de dopamina 1 (DAT1), a regiBo
polimdrfica ligada ao transporador de serotonina (5-HTTLPR)e da catecol-O-metitransferase (COMT).
Pesquizas sobre as experiéncias traumaticas precoces secentraram no ek hipotdlamo-hipifise-adrenal
{HHA). o gual & responsdvel pela manuteng¢do dahomeostase durante o estresse fisioldgico. Outros
trabalhos demonstraram a participaglo da testosterona edos papéls neurcimunacddgicos, autondmicos e
oxidatives, além de respostas neurcenddcrinas nBodependentes do elxe HHA. Descobertas recentes na
biologla dos teldmeros sugerem gue os fatores comoinflamacao, estresse oxidative, radiacio, todnas e
maws tratos na infancla reduzem os comprimentos dosmesmos. Esse encurtamento tem sido demonatrado
em véros transtornos peiquidtricos, particularmente nadepressBo grave e esquizofrenia. Apesar do
diagnéatico psiquistrico ser eminentemente clinico,instrumentos padronizedos auxiliares permitem a
aplicacio de dados em pesguisas epldemioldgicas, documentagio do atendimento, comunicesdo objetiva
entre avaliadores, avallago quanto eficécia dotrataments realizado & mensuragio do direcionamento dos
recursos disponivels. Em relacio dquelesinstrumenios padronizados para adultos, as escalas diagndsticas
elaboradas para criancas e adolescantestém algumas peculiaridades, pols devem ser sensivals s

Enderego;  Fua Tessala Viera de Camargo, 126
Eabrro: Bardo Geraldo CEF: 13,083-B87

WF: 57 Municiplo:  CAMFINAS

Talofona:  [1H35E21-5905 Faxz [19)3521-T1ET E-mall: cep@fomunicamg b
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especificidades das diferantes faixas etérias & asperguntas podem varar de acordo com o informante
{professor, culdador ou & prépria criancaladolescente). A) Kiddie-Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia-Present and Life TimeVersion (K-SADS5-PL). Trata-se de entrevistas semiestruturadas feitas
tanto com os pals quanto comcriangas, aplcadas por palguiatras com expeniéncia na rea de infincia e
adolescancla, frents Anecessidade de |ulgaments dinico para a geragdo dos resultados. E um instremento
com finalidade deformular diagndsticos psiquidtricos, & nBo apenas detectar sintomas indicativos de
problemnas de saddemental. O K-5ADS & disponivel em trés versdes: K-SADS-E (epldemicligica). KSADS-
PiL {diagndsticosatuals & &0 longo da vida) e K-SADS-P IVR (diagndsticos nes dlimos 12 meses, inchundo
medida degravidade dos sintomas). Considera-se a versdo da brasileira da KSADS- PL como um
Instrurmento vélido, aser aplicado nas praticas clinica e de pesguisa envolvendo a sadde mental de criangas
brasileiras. B)Escala de Inteligéncla Wechsler Abreviada — WASI. Além da identificagdo de transtomos
pekquidtricos, dimportante gue a avallagiko da saldde seja realizada dentro de wm contexto mais geral, sendo
necassdnoconsiderar diferentes fatores. Dentre eles, sallenta-se o desenvolimento cognitivo, pols seu
prajuizo parecesatar especislmente relacionado a psicopatologlas. © WASI & um instrumento de avallagio
breve dainteligéncia, derivado do Wechsler Intelligence Scale for Chikdren-1ll (WISCIHI) & do Wechaler
Adultintelligence Scale-lll (WAIS-1II), destinado a sujeitos de & a 89 anos. Essa escala & composta por
quatrosubtestes, sendo dols Verbals (Vocabulario @ Semelhangas) e dois de Execugdo (Cubos &
RaciocinioManmicial). A WASI fornece trés medidas compostas: Quockenis de Inteligéneia Total, de Execugio
e Werbal .C) Childhood Autism Rating Scale (CARS) & um instrumento que fol desenvolvido para
diagnosticarautismo, distinguir casos de autisme leve, moderado e grave e discriminar entre autismo e
retardo mental. As vantagens desse instrumento englobam a inclesdo de itens que representam critérios
diagndsticeavariados e que refletem a real dimens&o da sindrome podendo ser Otll para avallar a resposta a
tratamentosou intervencbes. A CARS & aplicdvel a partir dos 2 anca de (dade e os escores baseados na
observaglodireta sBo objetives e facilmente quantificdvels. A versfo em Lingua Portuguesa da CARS
(CARS-BR)apresentou boa consisténcia interna, valldade discriminanta, validade convergente &
confiabilidade testereteste em trabalho de validag8o que considerou uma amostra de criangas e
adolescentes com autismo, tratados em regime ambulatorial de um hospital terciério brasilero. D) Autism
Mental Status Examination{AMSE). E o primeiro exame simplificado do estado mental gue & disponivel &
especificamente estruturadopara examinar sinals e sintomas de transtornos do espectro autista, com &
wantagem de ser Ot eabreviado, em relaglo aos instrumentos padronizados de referéncia. Apresenta
excelente acurdciaclassificatdria e conflabllidade aceltdwel,

Emdoropo:  Fua Tessdlla Viera de Camargo, 126

Bairmo:  Bardo Garaldo CEP: 13.083-BET
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em relagio a instrurmentos mals elaboredos considerados padrdoouro, geando se considera um ponto de
corte malor ou igual as escore de 5 pontos. E) Child Behawiour Checklist (CBCL): & um dos instrumentos
mats eficazes naguantificacdo de respostas de culdadores sobre o comportamenio da crianga e adolescante
& fornece operil de problemas comportamentais & de competénca social em grupos sindrémicos, nBo sendo
validocom instrumento diagndstico. A competéncia soclal & agnepada em escalas de atvidade, soclabilidade

eascolaridade. Os problemas de comportamento s&o relaclonados a8 questoes de ansiedade,

depreasfo,gueixas somaticas, problemas de atengBo, comportamentio desafiador & comportamento
agressive, tendopor base a orientagio do DSM-5. Os resultados ponderados na CBCL permitem classificar
ascriangasiadolescentes, nas categorias avalladas, em: "n8o clinlca®, “limirofe” & “clinica®. Para as
escalassocials, o8 escores sBo conalderados “clinicea” quando abalxo de 30, "limitrofes”, entre 30 & 33, &
"nacclinicos”, acima de 33. Para as escalas comportamentals, os escores 880 considerados “clinicos™
quandoacima de 70, “limirefes”, entre 67 & 70, & “ndo clinicos®, inferior a 7. Para o escore total, “clinkcos®

580 0SquUe possuem pontuagdo acima de 63, “limitrofes”, entre 60 e 63, & “ndo clinlcos®, abaixo de 60

Asinformacies obtidas s8o utels para comparar o funclonamento da crianga/adolescenta antes e apds
otratamento, tornando possivel quantificar as melhorias obtidas. F) Adult Behavior Check-List (ABCL): &
uminventario de Comportamentos de adultos entre 18 e 59 anos, respondido por familiares, amigos
oupessoas proximas do paclente, e tem por objetive avaliar diversos aspectos de funclonamento
adaptativodo adulto. Pode fornecer dados relevanies sobre as caracteristicas da populagBo atendida, bam
como ostipos de problemas de comportaments que aparecem com mads fraguéncia. Os problemas s8o
relaclonadosa guestles de ansiedade. depressio, quelxas sométicas. problemas de atenglo
hiperatividade, comportamento agressivo e de personalidade tendo por base a orientagio do DSM-V &
escalassindrimicas. G) Escala de Agressividade Declarada de Yoedofsky (Overt Aggression Scale, DAS): &
uminatrumento que mede, de forma objetiva, o grau de comportaments agressivo, por um periodo de
termpogrolongadeo, em criangas e adultos. Os comportamentos agressivos sBo divididos em quatro
categorias:agressio verbal; agressao fisica contra objetos; agressao fiskca contra si proprio; & agressao
fisica contrapessoas. O Rem intervencdo descreve possivels condutas assurnidas frenta &(s) conduta(s)
agressiva(s) eseus escoras. H) Abemrant Behavior Checklist (ABC) - tem o objetive de avaliar a resposta ao
tratamentemedicamenioss em paclentes com deficdncia intelectual moderada & grave. Pode ser aplicada
porquabljuer pessoa gue tenha contato com o Individue a ser analisado, seja profissional da drea de
salbde farniliar ou professor. 1) Behavior problerms inventory (BPI- 01) — O BP0 & um Instrumenio de répida
e fackaplicacao e & uma ferramenta de avallagdo

Emderepo:  Fua Tessala Viera de Camargo, 126

Bairmo:  Bardo Geraldo CEF: 13.083-B8T
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do perfil comportamentsl de pessoas com deficiéncia intelectual{Dl). Pode auxiliar no planejamento de
eatratégias de intervengio, visando & diminuigdoe de comportamentss inadequados, gue afetam o
funcienamentoadaptative de Individues com DI, A estrutura & suporte das escalas permitem avallar
comportamento autclesivo, estereotiplas & agreasividade/comportamento destrutivo. J) World Health
Organization DisabllityAssessment Schedule (WHODAS 2.0) — & um instremenio gendrico de avaliagio,
desenvolvido pelaOrganizag®e Mundial da Sadde (OMS) para fornecer um método padronizado de
mensuragdo da sadde edeficiéncla de forma transcultural. Fol desenvolvido a partir de wm conjunts
abrangente de itens dallassificacBo Internacional de Funconalidade, Incapacidade & Sadde (CIF)
suficientemente confidvets esensiveds para se menswer a diferenca ocasionada por uma dada inmensengio.
Avalia sats dominios:Cognigio — compreensdo & comunicagde; Moblidade — movimentacdo & locomogio:
Autoculdado — bdarcom a propria higiene, vestir-se, comer @ permanecer sozinhafo); Relagtes interpessoals
— interagies comoutras pessoas; Atividades de vida — responsabilidades domésticas, lazer, trabalho &
escola; Participaglo —participar em atividades comunitarias e na socedade. L) Positive and Megative
Syndrome Scale (FAMNSS) -A Escala das Sindromes Positiva @ Megativa & uma escala de guantficacao
pslcopatoldgica de sintomas nassquizofrenia. E composta de trés sub escalas, que ratelam o dominio
sintomatoldgico positive e negativo,além de sintomas gerals. A gravidade de cada sintoma & avaliada por
sua proemindncia, extensdo elmpacte sbcio funcional. A avallagio se 44 através de entrevista clinica
estruturada e & complementada pordados infermados peta familia @ pelo corpo clinlco assistents. Tern 30
Ibena, que 5580 ponbusdes de um asete, com masks ponbeagdo denctando malor gravidade. Com a PANSS &
possived verificar a estabilidadeclinica dos paclientes. M) Mind International Paychiatric Interview Fles (Mind
plus) — A mindenitrevistapaiquidtrica, com duragdo média aprodmada de 15 a 30 minutos, & utilizads para
Identificar transtornospsiguiatricos de acordo com o DSM e com a CID. O MINI-Flus explora
sistematicaments todos o8 critériosde inclusgo e de exchesdo e a cronalogia (data do iniclo & duragdo dos
transiormos, nimens de episddios)de 23 categorias disgndsticas do DSM-1V. Este instrumento fol utilizado
para o diagndstico de transtomospsiguidticos na populagido em estuds & considerado o paOrSo-0Uro Com
relagho ao diagnostico defranstormos psiguidtricos do eimo | (DSM-IV). M) Escala de avaliagio da gualidade
de vida de paclentes comesquizofrenia (OL5-BR) - A eacala QLS-BR fol adaptada para os pacentes
brasileiros com esquizofrenis edeve ser aplicada, em uma entrevista semiestruturada, por um profissional de
sadbde previamente treinado Os. fatores avallados se referem a subjetividade, relagbes interpessoals, papel
ocupacional & sobre objetose atividades comuns. O ternpoe de aplicacio dura aprodmadamente 45 minubes.
) Pediatric Quality
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of Lifelnventory (PedsQL) — apresenta uma abordagem para a aferigio de qualidade de vida relacionada &
salde am criangas ¢ adolescentes, sendo composta por auts avallagdo destinada &= crangas & aos
responséveda. O instruments & composto por 23 Rens, distribuidos nosdomindos de funclonamento fisico,
social, emocional e escolar. O tempo de preenchimento leva de cinco adez minuios. P) Young Quality of Life
Instrument (FO0L) — & wm instremeanto com o objetive de investigar agualidade de vida de adolescentes,
segundo sus suto percepgBo. Abrange os dominios pessoal, relacional amblental e gersl, sendo indicado
para jovens entre 11 & 18 anos. Q) World Health Organization of Lifelnstrument — verafo abreviada
(WHOOOL-Breaf) — instrumento dessnvolvido para auto aplicaglo epodendo ser aplicado em gualquer
condigdo médica (psiquidtrica ou néo) & sendo validado no Brasll. Todasas quesibes foram desenvolvidas
para serem respondidas por quatro escalas tipo Likert de 5 pontos. AdistribuigBo dos domindos desse
Inatruments se relacionam ao fislco, psicoldgico, relagdes socials @ mekamblenta com tempo de 5 a 10
minutos para preenchimento. R) Childhood Trewma Questionnaire (CTQ) — éum instremento autoaplicawel
em adolescentes e adultos. E usado para investigar antecedentes de abuso enegligéncla durante a inféncla.
5) Seif-Reporting Guestionnaire 24 (SRI0-24) — & wm instremente compostopor 20 guesibes sobre sintomas
pslguicos & sométicos, como forma de rastres para sintornas de humor.ansiedade e somaticos, & com &
Inchesdo de quatro perguntas sobre sintomas psicdticos. T) Escala deavaliagBo de mania de Young (YMRS)
— apresanta 11 itens referentes a sintomas centrais de umn eplsddiode manta, permiindo svallar & gravidade
dos sintomas, tanto em paclentes ambulatoriais quants internados. U] Escala Ravello — bateria de avallagio
do perfil neurepsicobbgico para paclentes portadores de anorexianervosa. V) Escala de Depresséo de
Hamilton — destina-se & avaliagso de paclentes com transtoma dehumar, contemplando as categorias de
hurmor, cognitivas, somaticas, motoras, sociais e de ansiedade. X)Escala de DepressBo de Montgomery-
Asberg (MADRS) — desenvolvida com o objetivo de avallar medangasclinicas durante o fratamento de
packentes com depressso avallands risteza aparente & relatada, tensacinteriorn, alteracdo de sono & apetita,
dificuldade de concentraglo, lentiddo, Incapacidade de sentir epensamentos pessimistas e subcidas. Z)
Bateria cognitiva consensusl MATRICS (Consensus CognitiveBattery) — destina-se 4 avaliagio dos
principals dominios cognitives relevantes para a esguizofrenia etranstornos relacionades. Seus testes
medem dominios cognitivos de velocidade de processamento,atengBohvigilancia, memdria de trabalho,
aprendizagem verbal, aprendizagem viseal, razdo e resoluglo deproblemas e cognigio social. A prescricio
de antipsicétices nBo se restringe ao tratamento das peicoses Essas medicagdes tdm também efeitos
através de mecanismos complexos sobre controle da agresaividades em problemas
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comporiamentsis graves, associados a quadros disruptivos, autismo e outros transtormos do
desenvolvimento. 530 ainda utlizados nos tratamentos de ranstomos detigues, transtomo do humaor bipotar
& transtorno obsessivo-compulsivo. A caracteristica farmacoldgica chavede todos os farmacos com
propriedades antipsiciticas & a sua capacidade de bloguesr recepiores D2 dadopamina, sendo que esss
acho, apesar de ter se mostrado responsdvel pela eficicla teraplutica, tambémse assocla a grande parte
dos efeitos adversos. A medicaglo com propriedades antipsicdtica (deal deveriapromaver uma diminuigss
dod nivels séricos de dopaming na via mesalimbica, com controle dos aintomaspsicdticos positivos
({alucinaghes, delifos e alterages de comportamento); aumentasse-os na viamesocorbical, atenuando
sintomas negativos (estado deficitario de motivacdo, da emogdo, do discurso & dopensamento); & que os
mantivesse nos circultos nigroestriatal @ tubercinfundibular, para se evitar o= efeilosextrapiramidais e
hiperpralactinermia, respectivaments. Baseado nessa perspectiva, ocomre a distingdo entreantipsiciticos
convencionals, ou de primeira geragio, e antipsicdticos atipicos, ou de segunda geracio sendo que estes
s& destacariam dos primeins por tenderem a se associar a menos sintomasextrapiramidals efou possar
agdo terapdutica sobre sintomas negativos. A risperidona e seu metabdlitoative, 9-0H-risperidona,
promovem efello terapdutico através do antagonismo serctonindrgico (5-HT2) edopamindngico. Sabe-se que
pode exercer também infludncias em outras vias, como receploresdopaminérgicos nie D2 (agonista
D1 =04=03), receptores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2 (antagonista) receptores histaminicos H1 (antagonista),
dentre outras. A riaperidona estd assoclada a ganho de pesomoderado. sindrome metabdlica,
hiperprotactinermia, efeitos extrapiramidals, sedativos & hipotensores. Aolanzapina atea como antagonista
nos recepiones de serotoning SHT2A. de dopamina D2, de muscarinicesi 1, histaminices H1 e adrenérgicos
alfal. Seu wso estd associado a ganho de peso & sonolénciaexcessivos, rece cardiometabdlico, pelks
aumenio dos niveds de trigliceridecs, colesterdl total @ LOL emjejum & tambssm peda resisténela & insulina. A
quetiapina & seu metabdlito, &8 norquetiapina, tambémapresentam um antagonismo nos receplores de
sarotoning SHT24A & dopaming D2, mas, dependends dadosagem, diferentes efeitos terapduticos & efeltos
oolaterals sBo registrados. Dossgem de atd SO0mg/doonsiste principalments am antagonismao 4o receptor de
histamina H1 tendo propriedadessedativohipndticas. Em dose antidepressivas, cerca de S0-300rmgid, o perfil
de ligagio da quetiapina ccormenos receptores D2, SHT2A, SHTEC e SHT1A e inibigio do ransportador de
noradrenaling. Em doses de 300até 800mgid a guetiapina possul perfil de agdo antipalcdtico e agdes am
recepitores seroloninérgicos, muscarinicos e alfs-adrendngicos, além do bloguelo hstaminico H1.A dozapine

& sau metabddito norclozaping, atuam
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como antagonista dos receplores de serctoning SHT2A e D2 dedopamina_Reconhecido como oprimeino
antipsicdtico “atiplco’, causa poucos efeitos colaterals exirapiramidals. A clozaping também & odnlco

antipsicdtico documentado como capaz de reduzir o risco de sulcidio em pacientes comesquizofrenia.
Possul propriedades antl serotoninéngicas e fraca atividade bloqueadora de dopamina emreceptones D1, D2,

D3 e D5, mas demonstra elevada poténcia de blogueio em receptores Dd. Ademass, tempotente efeito antl
alfa-gdrendrgico, anbicolindrgico, ant-histaminico e inibidor da reacio de alerta. O perfilde efeitos colaterals
conhecidos, baseados em estudos com populagdes adultas, s80 o ganho de peso emalor risco
cardiometabdlico. com elevacio dos nivels plasméticos de triglicerideos em jejum e sumento daresisiéncia &
Inzuling, sgranulociiose em 0,5 a8 2% dos pacientes, outras alteragbes de crase sanguinearedugdo do limiar
convulsivo (principalmente com doses acima de 450mg didrios), sedacio, hipotensBo,auments de risco de
miccardite & cardiomiopatia, salivagio excessiva, constipagio intestinal e leoparaltico. As recomendagiies
para o usg de antipsicoticos preferem seu uso em monoterapia, Mas, emmutos casos, Sua prescriclo
ocomre assocliada a outros farmacos. Ma clinica peiquidtrica n8o & incomum oregistro de mais de um
transtormo mental no mesmo paciente, de forma que as associaghes demedicamentos sdo realizadas

quando o objetivo & o tratamento de grupamentos de sintomas distintes, oucomarbidades paiquistricas.

Além disso, mesmo no tocante de um Gnéco sintoma, & associacio demedicamentos pode ocormer, visando &
potencializagio de efeitos dos medicamentos ou, ainda, & teraplaadjuvanta para manejo de efeitos
adversos. A Escala UKU (Ugwalg for Kliniske Undersgelser) de EfeitosColaterals & uma entrevista
samiestruturada realizada com o pacliente & complementada por observagdoclinica, num total de 48
perguntas. desenvolvidas para avallagio de efeitos colaterals medicamentosos Compreende quatro grupos

de efeitos colaterals: peiquicos (dez itens versando sintornas de concentracdo.astenia, sedacio, memdria,

depressio, inguietacho, alteracio do sono e indiferenga emodonal),newoldgicos (oito perguntas sobre
distonda, ngidez, hipahipercinesia, tremor, acatisia, comuls8o eparestesia), autondmicos (11 tens sobre
alleragbes visuals, salivagio, néusea, diarrela ou constipagio micgdo, tontwra, palpitacho e sudorese)

outres 19 (questionamentos sabre ahteragbes dermatobigicas, peso, menstruals, galactomela. libido, cefalala,

dependéncia fiskca e dependéncia psiquica). Cada item éavaliede numa escala de zero (ausente) a trés

(grave) e, para cada um deles, & assinalada a eventualrelacdo causal com a medicagao em uss (improvavel

poasivel e provével). Hé tamb&m wm tem deavallacio global da interferéncia dos efeitos colaterals no
desempenho diéno do paclente, que varia de O{sem efeitos colaterata). a trés (efeitos colaterats interferindo
marcadameante no desempenho). Esses itenssio julgados tanto pelo pacents como peko médico. Outro item
awalia & consequéncia da interferéncia:
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dezero (nenhuma a¢d30) a trés (necessidade de descontinuagio da medicagBo). A masoria dos sintomas
reflete oo Gitimos trés dias, excatopara aqueles nos quals a base de caloulo terd um perlodo mals longo gue
T2 horas, conforme especificadono manual (exemplo: peso, alteragao menstrual, convualado, dependéncia
fisica elou psiguica).

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Prirméano:

Avaliar as varnidves newrobloldgices, psicopatolégicas e neuropsicoldgicas em pacientescom ranatomos
mentais graves do HC-Unicamp, internados ou em acompanhaments ambulatorial.

Objetivo Secundério:

Mos pacientes com dades entre olto @ 58 anos, portadores de transtomaes mentaisgraves, em trataments no
HC-Unicamp com medicamentos da classe antipsicdtica, avaliar- inteligéncia, funciies execulivas e cognicio
social- Expressividade nBo-werbal;- Possivels alteragbes metabdlicas shormonais;- Deposicho de gondura
bege/marrom;- Concentragio sérica dos antipsiciticos utlizados e ssusmetabdlitos;- Concentragbes de
citecinas prd e ant-inflamatirias;- Comprimento dos teldmenss e possivelsassociagbes com experéncias
raumaticas;- Microblota intestinel dos pacientes (este ibem serd avaliado emfamiliares também);- Posaivals
padriies especificos de proteindmica, metaloproteindmica, metabolbmica elipiddmica no sono;- Estrutura &
funcionamente cerebral relacionados a agressividade, medianteressonincia magnética de cranio e
eletroencefalograma;- Composigio corporal @ densitometria dssea dospacientes;- Alteragdes
elefrocardiograficas nos pacientes am uso de peicofdrmacos; - Polimorfismos dosgenes dos citocromo
CY¥P208, CYP1A2 e CYP3IA4 ligados ao metabolismo dos principats férmacesutiizedos no controde dos
Imputsos, agresaividade e sintomas paicitcos,- Polimorfismos dos genes daleptina (LEF) e do recaptor 4 de
metanocorting -[MC4R) ligades a obesidade;- Polimorfiamos de genesligados a comporamentos agressivos
& impulsivos (gene do receptor de dopamina D2 (DRD2) & D4(DRD4), genea do transportador de serotondng
(5-HTT) & da regio polimdrfica ligada ao transponador deserotoning (5-HTTLRFR), polimorfismos do gene da
COMT158, da MAO-A) - Polimorfismes do locus A dogene HLA-DOB1, HLA-CwT & HLA-B38, ligados a
agranulocitose em paclentes com uso de dozapina.

Avaliagio dos Riscos e Beneficlos:

Rizcos: Para & realizagho dos exames de sangue serdo necessarios 40ml de sangue wenoso. Os
riscosasseciados a esse procedimento 580 minimos, podendo ocorrer dor fou equimoses (manchas roxas)
nolocal da coleta e, raramentes, contarminagdo por microrganismos. O desconforto
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gerd minimo, pois, em geral essa coleta & realizada em wvela do brago, por profissional de enfermagem
treinado e habditado para realizals A realizagdo de exame de imagem cerebral por ressondncla magnética
ocorme em aparelho fachado podendo ocorrer clauvstrofobéa. MBo serd realizado exame de ressondncla em
pacients com marca-passo cardisco ou objetos metdlicos emseu cofpo, como por exemplo wm clipe de
clrurgla para aneurisma cerebral. O exame da composiglocorparal nBo requer prepare especifico, no &
Invasvo, & radiaglo & extremamente baixa, sernelhante radiagio que recebernos num dia de sol e termn
duragBo de 10 a 15 minutos. A avallagio da gorduwra rmarromé felta através de uma fotografia feita por
maguina de termometria semealhante uma chmera fotografice esem gualquer desconforto fisico.
Beneficios: A participag¢lo no estudo terd a vantagem de permitir que os medicamentos utilizados
noseguimento médico-paiguidtrico selam pesquisados quanto ao seu perfil de efeitos adversos e
potencialscomplicagies decorrentes de seu uso. Os resultados dos estudos deverBo ser transmitidos
durante cacompanhamento dos pacientes sujeltos da pesquisa, que recebero as orentagies necessdrias
quandoestes exames apresentarem altersghes clinicaments sipnificativas.

Comentérios & Conslderagtes sobre a Pesquisa:

0 profocolo estd bem escrito, detalhado e clare. A melodologia & adeguada e factivel. Trata-se de umestudo
com recortes: - Transversal: sujelios abordados durante intermnaco na enfermaria de psiguistria doHospltal
das Clinicas da Unicamp - HC Unicamp - e sujeitos em asguiments palquidtnics ambulatorial nomeasmo
servigo; - Longitedinal: para os sujefos gue permanecerem em acompanhamento no sendgo, apdsas
avaliapbes iniclais. A cassificagBo dos possivels transtornos mentals & comportamentals dos sujeitos
dapesquisa serd baseada na aplicagdo dos seguintes instrumentos: Kiddie-Schedule for Affective
Disordersand Schizophrenia-Present and Life Time Version (K-SADS-PL), Childhood Autism Rating Scale
(CARSE) Autism Mental Status Examination (AMSE), a Escala de Inteligéncia Weschler Abreviada (WASI), a
Childand Behavior Check List (CBCL), Adult Behavior Check-List (ABCL) & Escala de Agressividade
Declaradade Yudofaky (Overt Aggression Scale, OAS). Abemant Behavior Checklist (ABC); Behavior
problemsinventory (BFI-01J); Bamat impulsiveness scale (BIS-11); World Health Organization Disability
AssessmentSchedule (WHODAS 2.0 Positive and Megative Syndrome Scale (FANSS); Minl International
Peychiatricinterview (Mini phus); Escala de avallagho da qualidade de vida de pacientes com esquizofrents
{OLS-BR); Pediatric Quality of Life Inventory (PedsOLP); Young Quality of Life Inatrumeant (YOOLG), World
HealthOnganization of Life Instrument — vers8o abreviada (WHODOL-Breaf), o questionario Childhood
Traurnaluestionnaire (CTA); Self-Reporting Questionnaire (SRO);
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Escals de avallagio de mania de Young(YMRS); Bateria de Ravello; Escala de Depressdo de Hamilton:
Escala de Depressgo de Montgomery-Asberg (MADRS), Batena cognitivaconzensual MATRICS. Os
participantes da pesquisa ser8o avaliadoes quante 3o sexo (mesculino efemining), data de nascimento, cor
da pele (branca, negra, parda, amarela, indigena). Exame clinico geralcom medidas do peso em
quilogramas, estaira em pé em metros, circunferéncia da cintwrs abdominal emcentimetros e aferigio de
pressio artenal em mmHQ ocwrerdo nos periodos de inicke, dols, sels, 12 e 2dmeses do tratamenio dos
Individwos com transtornos mentais. Para os familares apenas uma avaliagio nadata da entrevista. Além
digan, serd pesquisada & histdria pessoal de tabagizmo (n® cigarrosidia e hagquanto tempo); alcoolismo (Bpo
de bebida. dose diaria e ha quanto tempo); athvidade fisica (Hpo destivdade, frequéncia semanal & tempo
par dia da semana). A mensuragio dos efeios colaterals causadospelos medicamentes paicombplcos serd
feita através da aplicagio da Escala UKL de efeitos colaterals momomento inicial & sos dols, sels, 12 e 24
mesas de tratemento. A quantificacio sénca das dosagens dosantipsicdtcos serdo feitas com dols, sals, 12
& 24 meses do tratamento, através oo método HPCL (High-Performance Liguid Chromatography), a serem
realizadas no Departamento de Farmacologia - FCM —UNICAMP A mensuragdo da glicose (método
enzimético colorimétrica); insulina (métodoimunofluorimétrico); coleatarol total (método enzimatico
colorimétrico); LOL-colesteral; HOL-codesterol{método enzimédtico colonmétrico); triglicérides (métado
enzimatico colorimétrico); Aspartatoaminotransferase - AST (método de cinética no witravioleta otimizada);
Alamina aminotransferase - ALT(método de cinética no ultravioleta otimizada); Td livre
{quimicluminescéncial, TSH (quirdoluminescéncla); protacting (guimiclurminescancia); hemograma (mabodo
automatizado com evenbesl estudo morfoldgicoe emesfregacos corados). O perfil inflamatdrio com dosagem
de THF alfa, IL1b, ILE & IL10, PCR & VHS(ELISAPhoenix Pharmaceuticals) e cortisol basal
{quimioluminescéncia), testosterona sérica total & bvre{radioimuncensaio). Estes exames serdo coletados
apds 12 horas de pejum e realizados no Laboratdrio defFatolagla Clinica do HC — UMICAMF entra T e Oh da
.

A coleta de 40 mL de sangue venoso total em wbo & wécuo com EDTA (ndo necessita [ejum), seguida
deextragio do ONA genfimico pela técnica de lise com proteinase K 80 e determinaglo dos seguintes
SMPspor PCR [ polymerase chain reaction ) conforme técnica especifica utilizando enzimas de restriclo
ouprimers alelo-especificos, no Laboratério de Genética Humana do Centro de Biologla Molecular
eEngenharia Genética [CBMEG) - UNICAMP:

gene CYP206 : SMP 183C/T (CYP2De"10)

gene CYP1AZ: SNP 1545C = T (rs2470890)

gene CYP3A4: CYP3A4*E

e
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gene HTREC : SMP -759C/T e p.C235 GIC

gene DROE : SNF -141C Ins/Del & -2414/3

gene LEF | SNP -2548A/G

gene MCAR - SNP rs17TE2313

A detecgdo do compriments & possivel encurtamento dos teldmeros em lsucdcitos e em
célulasmaononucleares do sangue periférico através da técnica de reacdo em cadeta de polimerase. em
tempo real{gPCR), reslizada durante a internagdo ou no periods de sequimento ambulatonal, com segunda
medidaapds 12 meses de tratamento] 107). Para & andlise dos perfis das cltocings prd e antl-inflamatdrias, &
pds acoleta de sangue serd realizado o processaments bioguimico das amostras. O sangue serd
centrifugado &1200g por 10 min a temperatura amblente. O soro, sobrenadante, serd allguotado e
armazenado & -80 “C_As concentragdes séricas de insulina, leptina, adiponecting, THF-affa, IL-6, IL-10, IL-
1beta & TGF-beta serSormedidas por kits de ELISA, seguindo as instrugdes do fabricante.

A realizagdo de eletrocardiograma serd realizada nos paclentes no inicke do tratamento medicamentoso
eapbs dols, sels, 12 & 24 meses. Serfo avaliadoes ritmo, frequénclia cardiaca, bloguelos na condugso
cardlacae possivels sobrecargas.

Avallagho da amigdala, crtex pré-frontal e estriado, incluindo a pesquisa do volume & posaivel presenca
degliose nas estruturas. A ressondncla magnética de crinio, estrutural e funcional, serd realizada em
umaparelho 1.5 GE MRI scanner (GE Healthcare, Waukesha, Wi). Para imagem funcinal, serdo oblidas
S00imagens adquindas em 30 minutes. O EEG sera obbkdo com resclucdo de 12 bits, fitros de 0.5 e 35Hz,
em200 amostras por segundo, com equipamento Braintech 3.0 (EMSA Egquipamentos Médicos). A
Imped&nciados elatrodos serd mantida abaixo de 10kW. O exame serd realizado com o8 aujeitos am
decibito dorsal,em amblente de s#éncio e baixe lumincsidade. Os eletrodos serdo colocados segundo o
sisternainternacional 10-20 16 , com utilizacdo sdiclonal de dois eletrodos aplicados a 1 cm abaixo (|ado
eaquerda) eacima (lado direito) do &ngulo externo da fenda palpebral, com o objetivo de avaliar os
movimentos oculanes Os eletrodos suricutares interligados constibuiram a referéncla. O reglsiro ocomerd
durante trés periodosalternados de 2 minutos em repowso com os olhos fechados @ 2 minutos com os olhos
aberios & serdreslizada hiperventlaciko por 3 minutos.

Sera realizada no Laboratdrio de InvestigagBo Clinica em Resisténcla & Insulina (LICRI), da FCM /
Unicamp.Q DNA total da microbiota intestinal serd extraldo com o kit de DNA Plus Stood PSP Spin
(STRATECBiomedical AG, Alemanha), um sistema Integrado para coleta, ransporte & armazenameanto de
amostras defezes e posterior purificacso de DNA seguindo as instrugdes do
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fornecedor. Fara o preparo das bibliotecas serBo necessdros 12.5 ng de DMA por amostras, 5 mM
deprimers (ou inicladores) especificos para a amplificag3o da regido altamente conservada (V3 e Vd) do
gened &5 bactenano & 12,5 ul do pré-mix 2x KAPA HIFI hotStar (Manufactening, RAD Cape Town, South
Africa).Postericrmente serSo utilizadas, para o preparo das bibliotecas, com o kit llemina Miseq DMA
SamplePraeparation v3 com chdigo de bara para cada amostra. O sequenciaments serd realizado no
equipamentollumina Miseq do Laboratdrio de Gendtica Molecular. Para andlise da metagénomica, os dados
serdoprocessados pela plataforma Miseq (IBumina) e analisados utilizando o software liumina 165
Metagenomicaque executa a classificacio taxondmica da regifo v3aivd do gene 165 RNA por melo do
banco de dadosGreenGenss, utilizando o algoritmo de classificagio taxondmica RDP Maive Baye. Com os
dados obtidos daplataforma, serd realizada andlise estatistica pela Test t de Student, ndo pareado, com
nivel de significAnciade 5% (p<0.05), sendo os resultados expressos como média £ emo padrdo da média.
O presenta esbedo tem o objetive de avaliar caracteristicas expresaivas e atividades motora de pacientesgue
estejlam passando por eplsddios inlclals de psicose, sem diagndstico bem definido. de maneira ainvestigar
g8 0 comportaments expressivo pode auxiliar na avalacho diagndstica & progndatica. Asavaliagdes do
comportaments expressivo e atividede motora serdo feitas durante o perfodo da internagio eaphs alta
hospitalar, durante atendimento ambulatorial, para verificar a existéncia de alteragles nao verbalague
sugiram melhora do quadro clinice. A comunicagio ndo verbal serd avaeliada por melo dos
Instrumentos:etograma, que avalia a presenga de categorias comportamentals exibidas durante
entravistassemiestruturadas filmadas; actigrafo, para registre continuo da atividade motora durante as
enfrevisias; eescalas de registro de perurbagies no mimo circadiano & de impressdes expressivas nbo
verbalsobservadas pelo entrevistador durante a enfrevista. Para o grupo de pacientes, as entrevistas
serdorealizadas durante & intemnacho hospitatar (T1), apds 2 - 8 semanas da alta (T2) e apds 10 meses da
alta(T3), guando estardo em atendiments ambulatorial. Oa mesmos intervalos de tempo serdo utilizados
para arealizagio das entrevistas do grupo controle. A primeira etapa de uma analise metaboldmica e
lipkddmicaconsiste no prepans da amaatra. Os lipideos serBo extraides das amosiras de Soro por medo de
exiragioliquido-liquido em microeescala, vsando os solventes cloroféomio e metanod em proporgBo 2 1 (W)
—-método de Bligh & Dyer. Os lipideos estardo na fase orghnica e os metabdlitos mals polares na
faseaguosa. Mo decorrer do projeto, noves métodos de extraglo deverfo ser testados. As analises
porcromatografia liguida acoplada & espectrometria de massas serdo realizadas em um especirbmetro
demassas ESIQTOF 6550 (Agilent) acoplado a wm cromatigrafo liquido UHPLE 1290 (Aglent), disponivels
no Laboratdrio Thomson de Espectrometria deblassas. Deverdo ser
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testadas diferentes colunas para a separagBo dos lipldess & metabdlitos, tais comoTitan C18 1,9 m
{Supslco), BEH C8 1,7 m (Waters) @ BEH HILIC 1.7 m (Waters), todas com dimensges 1002 2.1 mm. A
aferigho da temperatura do tecido adiposo bege/marrom serd feita através de uma uma cAmeracom
infravermelho (FLIR T450sc, FLIR Systems, Inc. Wilsonville, USA). As imagens serBo da
regiaotordcica’cervical de cada paciente, com uma resoluclo de 320%240 pixels @ uma sensitividade
atemperatwa/METD de <40 mK@E + 30°C. As imagens serfo apresentadas em formato de alto contraste
napaleta de cores arco-iris disponivel no software FLIR Tools IR. As modificecdes nos diferentes
componentesda composicio corporal @ densitometria dssea serfo determinadas pela técnica de
absortometna radioldgicade dupla enengia (DEXA), em equipaments da marca Lunar, modelo DFX {Lunar
Radiation Corporation Madison, Wisconain, USA), mediante escaneamento de corpo inteiro, para a
determinagio da gorduracorporal relativa (% gordura), massa de gordura (MG). massa livre (menta) de
gordura (MIG) e conteddomineral dsseo (CMO). Para tanto, os sujeitos ficarBo posiclonados na drea de
escaneaments doequipaments, de modo que a linha sagital demarcada nessa érea passe sob o cantro de
alguns pontosanatbmicos, como o crédmo, a coluna wertebral, & pélvis & a5 pemas. Os sujeitos serdo
medidos trajandoavental, sem o uso de gualquer objetn de metal que possa interferir nas medidas. O local
dos exames serd oDepartamento de Medicina Nuclear do Hospital de Clindcas (HC) da Unicamp. Todos os

dados ser@oarguivados e analisados utiizando-se o SPS5 ( Statistical Package for the Soclal Sciences,

Chicago, IL,USA) verso 16.0. Serdo realizadas inicialmente andlises descritivas dos dados (medidas de
frequéncia,posicho e dispersio). SerBo também realizados: testes de normalidade para as vanivels de
distribasgaocontinues; tabedas de frequéncia cruzada pelos testes de qui-quadredo ou teste exato de Fisher
paravaridvels categdricas; testes de assoclagdo e de correlagBo, paramétricos ou nBoparamétricos
(dependendoda normabdade ou n&o da distribuigio continua); andlises de regresado linear simples e
midtipla parasvaliar vandvels que se assockem a plores escores nas aferigbes de agressividade. O nivel de
significénclaserd de 5%.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Além do relatério de pesquisa. fol encaminhada a folha de rosto da COMEP assinada pelo pesquisador e
complementada por autorizaglo do Coordenador de Assisténcia do HC/FCM/Unicamp. No TCLE a
linguagem & clara. Constam o titulo completo da pesquisa & o nome de um dos pesquisadores

respongdvels. A justificativa da necessidade da pesquisa estd clara. SBo descritos 08 fscos e benefickos.

Esta explicedo como serd feito o acompanhamento. Esté clar o direito de recusa, e gue a recusa néo
acafmetard em consequéncias para o participante da pesquisa. Esta daro que havera confidencialidade dos
dados. Estd claro gue o TCLE serd
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elaborado em duss vias, & que o participants ird receber umna delas. Hé dados do CEP, & formas de contato
com o pesquisador. Hé campo para a rubrica do participante e do pesguisador nas paginas do TCLE.
Constam no TCLE dados sobre possivels ressarcimentos @ o Termo de Responsabilidade do Pesgquisador,
no qual o mesmo assegura ter cUMpndo as exigéncias da resoluclo 466/2012 CHS/MS e complementaras
na elaboragio do protocolo & na obtenglo do Termo de Consentimento Livie e Esclarecido. Esté claro gue
hawers coleta & armazenamento de material bioldgico e fol encaminhado o reguiamento do blomepositdrio.

Recomendaches:

Caso o pesquisador Insira na pesquisa participantes menores de idade para o grupo controle (grupo coleta
de fezes e grupo coleta de sangue) o pesquisador deverd aplicar o TCLE direcionado 8o responsdvel legal
pelo menor participante da pesquisa & o termo de assentimento para o mendor.

Conclusfes ou Pendéncias @ Lista de Inadequagdes:

Lista de pendéncias e inadequagdes nBo alendidas emitidas no parecer CEP N*2.547 854:

TCLE controle_

1:1-Mo item desconfortos e riscos o pesguisador informa sobre o procedimento para 8 coleta em frasco
especifico. N80 foram apresentados os riscos da pesquisa. De acordo com a Resoluglo CNS n 4686
de2012, itern VW, toda pesquisa com Seres humanos envolve nscos em bpos e gradagtes vanadas. Ressalte-
e ginda o item 1122 da mesma resolucio que define como “Risco da pesquisa - possibiidade de danos &
dimensio flsica, pelquica, moral, intelectual, social, cultural ou espinteal do ser humano, em gualquer
pesquisa & dela decomente”. Dessa forma, solicita-se gue os fscos da pesquisa sejam expressos de forma
clara no TCLE, bern como a apresentagio das providéncias e cautelas a serem empregadas para evitar
afou reduzir efeitos e condigbes que possam vir a causar algum dano a0 participants de pesquisa. Caso no
consiga dimensionar o fsco da pesquisa descreva que ndo hé riscos previsivels. Em termos de desconforto,
informe sobre o desconforto para o participants em relagio ao procedimento para a coleta de fezes.
Fesaposta (1) O novo TCLE contempla as seguintes informagtes: “Para a realizagio da coleta de fezes serd
formecido frasco especifico contendo colhver coletora & as orientaghes pertinentes para evilar contaminagao
das fezes por urina. Coletar uma amoatra de fezes muitas vezes & wma tarefa desagradéved pelo incomodo
do odor e trabalho de limpeza para o paclente @ quem o ajuda.”

Andlise (1): Novamente esclarecemos sobre as seguintes informagdes descritas no item “Riscos e
desconfortos®: “Para a realizagBo da coleta de fezes serd fomecido frasco especifico contendo colher
coletora @ as orlentagbes pertinentes para evitar contaminagio das fezes por unna.”. Estas
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Informaghes referem-se ao procedimento para coletar as fezes & ndo 80s riscos e devem ser descritas no
item “Procedimentos® & nBo no item “Riscos e Desconfortos®. Solicitamos que o item *Riscos e
Desconfortos” sefa adequado para: “NBo existern riscos previsivels em participar desta pesquisa. Coletar
uma amosira de fezes muitas wezes & uma tarefs desagradéved & desconfortante pelo incomodo do odor &
trabalho de limpeza para o participante da pesquisa & quem o ajeda”. PENDENCIA MAO ATENDIDA.
Resposta (2} As adeguagdes foram realizadas.

Analise (2pPENDENCIA ATENDIDA.

2- O pesquisador deve descrever os beneficlos esperados. 5eja claro, simples e direto. Evite exagerar
baneficios & vantagens potenciats. Nao tente “convencer” o potencial participante da pesquisa. O que se
espera & o esclarecimento, ndo o “convencimento’. Nao cite como beneficios o8 possivels resultados da
pesguisa (que podem ndo vir & ocormer) nem tratamentos que indepandearmn da participagdo na pesquisa.
Lembramos que & dnica maneira de amenizar o fato do participante ndo ter beneficlos diretos com o estudo
& informar diretamenta & adequadamente Isto & ele e relatando os beneficios indiretos, para que possa
decidir liviemente se paricipard ou ndo.

Fesposta (1) O TCLE fol adequado e contempla a3 seguintes informagdes: "Entendo gue a participagao no
estudo terd a vantagem de permitir que ssjam comparados a flora intestinal entre mim & meu familiar
acompanhando no HC-Unicamp. Entendo que nBo terel beneficios diretos em participar da pesguisa.”
Andlize (1) Nao & adequado gue o corpo do TOLE seja escrito como declaragdo, |4 gue sto pode reduzir &
autonomia do individuo. Exemplo: “Entendo gue (-..)" ou "(...}a flora intestinal entre mim & meu familiar
acompanhando (...)"_As sentengas devem ser redigidas com afimagies do pesguisador dirgidas ao
participante de pesquisa. Akm do mais, o pesquisador ndo informou o8 possivels benefickos da pesquisa.
ou seja, os beneficios indiretos. Comparar a flora intestinal do participante da pesguisa e do seu familiar nio
& um beneficlo direto & também ndo serd o beneficlo indireto (da pesguisa). Beneficios indiretos 580
coletivos em termos de conhecimento, retomo soclal, acesao aos procedimentos, produtas ou agentes da
pesquisa. Sollctamos adequagdes. PENDENCIA MAO ATENDIDA.

Resposta (2) As adeguagdes foram atendidas.

Analise (2): PENDENCIA ATENDIDA.

TCLE controle_2
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3-Informar akém dos beneficios indiretos descritos (Beneficos da pesquisa), que o3 participantes o ferdo
beneficios diretos em participar da pesgquisa.

Resposta (1): Fol anexeda wma nova versdo do TCLE que contempdam &s seguintes informacies sobre os
beneficios: “Entendo que a participagio no estudo terd a vantagem de permitir qgue pacientes com
ranstomos mentais graves sejam comparados a8 mim & pesquisades guanto a0 perfil de efellos adversos e
potenclals complicagies decomentas dos tratamentos medicamentosos & eles admintsirados. Entendo que
nao terel beneficios diretos emn participar da pesquisa. Receberel a5 orientaches necessaras quando estes
exames apresentaram alteragdes clinicamente significativas.®

Anglise (1) Os beneficios indiretos e diretos descritos estio adequados, mas ndo & adequado que © CONpo
do TCLE seja escrito como declaragBo, (4 que isto pode reduzir 8 autonomia do individuo. Exemplo:
*Entendo que (...)" , "Receberel as orientagdes (...)" ou *(...jsejam comparados a mim {...)".As sentengas
devern ser redigidas com afirmagdes do pesquisador dirigidas ao participante de pesquisa. Solicitamos
adequactes. PENDENCIA PARCIALMENTE ATEMNDIDA.

Resposta (2] As adeguaghes foram realizadas.
Andlisa (2): PENDEMNCIA ATEMDIDA.

Projeto detalhado

5-Em pesquisas cujos convidados sejam menores de (dade, & necessdrio & anuéncia do participante da
pesquisa através do termo de assentimento livre eaclarecido, sem prejuizo da assinatura do termo de
consentimento ivre esclarecidos de seus responsévels legais. Taks participantes devem ser esclarecidos
sobie & natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, polencials Ascos & o Incdmodo
que esta posaa lhes acarretar, na medida de sua compreens&o & respeltados em suas singulandades.
Acrescentar o termo de assentimento livre & esclarecido para anuéncla dos menores participantes da
pesguisa. Tals partcipantes devem ser esclarecidos sobre & natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incimodo gue esta etapa possa lhe causar, na medida da swa
compreensdo e respedados em suas eingularidades. Ressalta-se ainda gue am virtude da possibilidade de
ter crianga abaixo de 12 anos, & necessdnio que seja elaborado dods termos de assentimentos distintos,
pertinentes &s diferentes falxas etdrias. Para mso, & possivel utiizar inclusive do recurso de imagens.
Resposta (1) Fol anexado o Termo de Assentimento

Anglisa (1) Conforme descrito na pendéncia emitida: .. )& necessério & anuéncla do participante
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da pesquisa afravés do termo de assentimento livre esclarecido, sem prejuizo da assinatura do termo de
consentimanta bvre esclarecidos de saus responsdvels legais.” e “Ressalta-ae sinda que em virlude da
possibilidade de ter crianga abaixo de 12 anos, & necessdario que seja elaborado dols termos de
assentimentos distintos pertinentes 4s diferentes falxas etdrias.”. Nao fol encontrado o TCLE direcionado ao
responsdvel legal pelo menor participante da pesquisa ou pelo malor de idade participants da pesguisa gue
58 enconire em siluagio de substancial diminuicao em sua capacidade de declsSo (pessnas Com rAnsioMo
ou doenga mental). O termo de Assentments fol redigido para o grupo caso. Estas criangas tem capacidade
cognitiva para compreender este documento? Caso ndo tenham, somenta deverd ser aplicado o TCLE
direclonado ao responsdvel legal pelo menor. Portanto, solicitamos gue seja apresentado o TCLE
direcionado para o responadvel legal pelo menor participants da pesquisa ou para o malor de idade
participante em situsgio de substancial diminuigio em sua capacidade de declsio, o termo de assentimento
para os mencfes de idede panticipantes o grupo controle. Mestes cass, em virtude da possibiidade da ter
criangas abalxo de 12 anos, & necessdrio gue seja elaborade dols termos de assentimentos distintos,
perinentes &8 diferentes faixas etarias. Para isso, & possivel utilizar inclusive do recurso de imagens®
{Qualguer duvida entre am contats com o CEP). PEMDENCIA NAD ATENDIDA.

Resposta (2):Fol anexado o TCLE (caso) direclonado so responsdvel legal do menor & os termos de
assentimentos para os menores (2 falxa etdrias)

Andlise (2) Caso o pesquisador insira na pesquisa participantes menores de idade para o grupo controde
(grupo coleta de fezes e grupo coleta de sangue) o pesquisador deverd aplicar o TCLE direcionado ao
responsdvel legal pelo menoer participante da pesguisa e o termo de assentimento para o Menofr.
PENDENCIA ATENDIDA COM RECOMENDACOES (VIDE ITEM ACIMA RECOMENDACOES).

§-£ mencionado no projeto que os exames de ressonfncia & Dexa serdo realizados no departaments de
Medicina Muclear HC — UNICAMP. Esclarecer se estes exames serdo realizados na rotina de atendimento
da HC ou na pesquisa vinculado a0 CEPID e anexar a carta de autorzacdo do departamento de Medicina
Muclear para a realizag8o destes procedimentos.

Resposta (1) Segundo informagbes comtempladas na carta resposta: “0s exames serBo realizados na
rotina de atendiments do HE. Insenimos a carta de autorizagio do departamento de Medicina Mueclear nos
anexos.”

Andlise (1): MBo localizames a carta de autorizagio. PEMDENCIA NAD ATENDIDA

Resposta (2): Fol anexada & carta de autonzacho para a coleta de dados (mednuclear_autorzacao.
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pdf 220032018 16:36:13)
Andliss (2): PENDENCLA ATENDIDA.

8_ As amostras de fezes ser80 armazenadas seguindo o mesmo procedimento do armazenamento das
armostras de sangue? Se ndo, o regulamenio do blormepositénio deverd ser adequado com procedimentos
especificos para estas amostras.

Fiesposta: Segundo informagdes comtempladas na carta resposta: “Nao, as fezes serfo armazenadas em
blomepositdnie proprio & de responsabilidade do Prof. Dr. Mano José Abdalla Sesd. Insermos o regulamento
de béorrepositdrio corforme modelo erviado pela equipe de apoadores da CEP.

Analise: Mao localizamaos o Regulaments @ Biorrepositdno sob responsabilidade do Prof. Dr. Mano Jos&
Abdalla Saad. PENDEMCLA NAO ATENDIDA

Resposta (2): Fol inserido o regulamento do blorrepositdrio para as amostras fecais
(blorrepositorio_mariosaad. pdf 22/03/2018 16:33:45)

Andlise (2) PENDENCIA ATENDIDA.

APROVADD COM RECOMENDACOES (VIDE ITEM ACIMA RECOMENDACOES)

Consideragbes Finals a critéro do CEP:
- O participante da pesguisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na

integra, por ele sssinado (guando aplicavel).

- O participants da pesquisa tem a lberdade de recusar-se & participar ou de retirar seu consentments em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacso algumsa & sem prejulzo 20 seu culdado (guando aplicavel ).

- 0 pesquisador deve desenvalver 8 pesquisa conforme delinesda no protocolo agrovado. Se o pesquisador
congiderar a descontinuagio do estudo, esta deve ser [ustificada e somente ser realizada apos andlise das
razfies da descontinuidade pele CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardsr o parecer do CEP
quants & descontinuaglo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar & supenoridade de uma estratégla dlagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, Isto &, somente em caso de necessidade de aglo imediata com intuito de proteger os
participantes.
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- 0 CEP dewve ser informado de todos o3 efeitos adversos ou fatos relevantes gue alteram o curss normal do
estudo. E papel do pesquisador asseguiar medidas imediatas adequadas frente & evenlo adverso grave
ocorridoe (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacio ao CEP e & Agéncia Macional de
Viglancia Sanitdria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventugis modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEF de forma clara e
sucinta, Identficando a parte do protocolo a ser modificads e suas justificativas e aguardando a aprovacio
do GEP para contmsdade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados antericrmente &
AMVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também & mesma, [unto Com o panecer apnovaning
do CEP, para serem |untsdas a0 protocoks inicial.

- Relatérios parciats e final devem ser apresentados ao CEP, iniclalmente sels meses apds a data deste
parecer de aprovagho & ao kérmino do estudo.

-Lembramos que segundo 8 Resoluglo 4662012 | item X1.2 letra e, "cabe a0 pesquisador apresentar dados
solicitados pele CEF ou pela CONEP a qualquer momento®.

-0 pesquisador deve manter o8 dados da pesquisa em arquiva, fisico ou digital, sob sua guarda &
responsabilidade, por um perfodo de 5 anos apds o rmino da pesguisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Siuagho
Informagdes Basicas|PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 22032018 Acelto
do Pro ROJETO 1056417, 16:41:53

Anexado  |carta_resposia_| .pdf Z2032018 | Amilton 0o Sanine | ACELD
pedo Pesquissdor 16:37:20 | Jinior
TCLE / Termos de |termo_assantimeanto_12a1 8_pdf 2203/2018 [Amilton dos Sanios | Aceito
Azzentimeanto | 16:37:13 | Junior
Justificativa de
Lfarsencia
TCLE / Terrmos de | TCLE_responsawess. pdf 220312018 |Amilton dos Sanios Acelto
Assentimento | 16:37:03  |Juinior
Justificativa de

Emdoreps:  Aua Tessdlla Viera de Camarge, 126

Baio:  Bardo Geraldo CEP: 13.083-B87
UF: &7 Municipio:  CAMFINAS
Talafona: (1535215035 Faxz [12)3521-T187 E-mall: cepifom unicamp b
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Ausencia TCLE_responsawes.pdf 220372018 |Amilton dos Sanios ACeito
163703 Lionieor
TCLE / Termos de | TCLE_grupo_caso. pdf 22M03/2018 |Amilton dos Sanios Aceito
Assentimento | 16:36:51  |Jumior
Justificativa de
LAusincia
TCLE / Termos de | TCLE_controles_2_wolurtarios_sem_tra| 2203/2018 |Amilen dos Sanios Aceito
Aszentimento | nstomos_mentats. pdf 16:36:42 | Jinior
Justificativa de
FELEI iarmnﬂ de | TCLE_controles_1_mesmos_habiloe_a| 2203/2018 | Amilion 008 Sanins | ACElo
Aszentimento | mentarnes. pdf 16:36:34 | Jdnior
Justificativa de
Auséncla
TCLE [ Termos de | assentimento_menor 2ancs. pdl 22032018 |Amillon dos Sanios | Acetn
Aszentimento | 16:36:23  |Jinior
Justificativa de
Auséncla
anhD da mednuckear_autonzZacan pal 22032018 |Amilton dos Sanios | Acaitn
Pesguisadorss 16:36:13 | Jonior
Declaracio de Biomepositono_pdf 22/03/2018 |Amilton dos Santos | Aceito
Manussaio Maternal 16:34:30  |Janior
Biodbgico |
Biorepositdria |
Biobanco
Declaracao da blomepositona_rmanosaad. pdf 220352018 |Amilton dos Santos | Aceito
Manussio Material 16:33:45  |Junior
Biodbgico |
Biorepositdria |
Biolbanco
Projetn Detalhado | | Progeto. pf 10032018 |Amilton dos Santos | Aceito
Brochura 2003745 |Janior
Linwestigadar
Custros comprovante_de winculo_instiucionalp | 2700112018 |Amilton dos Sanios | Aceito
df 11:56:43  |.Junior
Folha de Rosio Tolha_de_rosto.pal ZT01/2016 |Amillon 008 SBMOE | ACEED
11:55:00 | Jonior
Siluacho do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
Nao

Endarego:  Fua Tessdla Viera de Camargo, 126
Bairro:  Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: &7 Municipio: CAMFINAS

Tolefone: (1935212908 Faxz [19)3521-T187 E-qmall: cepd§fomunicang
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9.2-TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - GRUPO CASO

Titulo da pesquisa

“Avaliacao de variaveis neurobioldgicas, psicopatoldgicas e neuropsicoldgicas
em pacientes com transtornos mentais graves em tratamento no HC-
Unicamp”

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Amilton dos Santos Junior - Professor Doutor — Departamento de
Psicologia Médica e Psiquiatria — FCM — Unicamp.

Pesquisadores envolvidos: Dr. Mario José Abdalla Saad (Médico, Professor Titular de Clinica Médica);
Prof. Dr. Licio Augusto Velloso (Médico, Professor Titular de Clinica Médica); Prof. Dr. Gil Guerra Junior
(Médico, Professor Titular de Pediatria); Prof. Dr. Paulo Dalgalarrondo (Médico, Professor Titular de
Psiquiatria); Prof. Dr. José Antonio Rocha Gontijo (Médico, Professor Doutor de Clinica Médica); Profa.
Dra Eloisa Helena Rubello Valler Celeri (Médica, Professora Doutora de Psiquiatria); Profa. Dra.
Alessandra Sussulini (Quimica, Professora Doutora); Prof. Dr. Celso Dario Ramos (Médico, Professor
Doutor de Medicina Nuclear); Profa. Dra. Patricia Aline Boer (Bidloga, Professora Doutora); Dra. Juliana
Teixeira Fiquer (Psicéloga, Doutora); Dr. Luiz Fernando Longuim Pegoraro (Psicologo, Doutor); Dr. Andrey
dos Santos (Bidlogo, Doutor); Dra. Heloisa Balan Assalin (Bidloga, Doutora); Profa. Dioze Guadagnini
(Biomédica, Professora, aluna de Doutorado); Maira Esteves Brito (Psicéloga, aluna de Doutorado);
Osmar Henrique Della Torre (Médico Psiquiatra, aluno de Doutorado); Natdlia Ferreira Mendes
(Nutricionista, aluna de Doutorado); Juliana Rapoport Furtado (Médica Psiquiatra, aluna de Mestrado);
Leandro Xavier de Camargo Schlittler (Médico Psiquiatra, aluno de Mestrado); Thais Paulino do Prado
(Enfermeira, aluna de Mestrado); Gabriela

Leme Lamana (Biomédica, aluna de Mestrado); Inaiah Muritiba Sampaio (Médica residente em Psiquiatria
e aluna de Mestrado); Areta Cavalcanti Ferreira (Médica Residente em Psiquiatria, aluna de Mestrado);
Pedro Henrique Piras Coser (Médico Residente em Psiquiatria); Jaqueline Victéria Ciancaglini (Médica
Residente em Psiquiatria); Ermilo Bettio Junior (Enfermeiro); Camila Vieira Savio (Enfermeira); Mariane
Caroline Gongalves Cardoso (Enfermeira); Ana Luisa Marques Traballi (Médica Psiquiatra); Danielle Lilian
Ribeiro da Silva Argolo (Médica Psiquiatra).

Numero do CAAE: 83192918.9.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntdrio de um estudo. Este documento, chamado Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, visa a assegurar seus direitos e deveres como participante e é
elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houverem perguntas
antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé poderd esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode
levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se vocé nao
quiser participar ou retirar sua autorizagdo, a qualquer momento, ndo haverd nenhum tipo de
penalizagcdo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:
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Transtornos mentais graves, além dos sintomas psiquiatricos, estdo associados com muitas complica¢des
clinicas, perda de produtividade e redugdo de expectativa de vida. O tratamento medicamentoso, apesar
de util, pode implicar em efeitos colaterais que requerem monitoramento. Compreender esses fatores é
importante para melhoras no cuidado, na adesdo ao tratamento e na adocdo de medidas que melhorem
a qualidade de vida e previnam a ocorréncia de problemas futuros.

O objetivo do estudo é avaliar a eficdcia e os riscos com relagdo ao uso de antipsicdticos em
pacientes com transtornos mentais graves, tanto em fases iniciais quanto em quadros refratarios, com
necessidade de internagdo ou em tratamento ambulatorial. Serdo estudados os sintomas psiquiatricos, a
composi¢do corporal, as alteracdes hormonais e no metabolismo, a flora intestinal, a estrutura e
funcionamento do cérebro, através de exames como eletroencefalograma e ressonancia magnética de
cranio. Além disso, avaliaremos genes ligados ao comportamento agressivo e impulsivo, metabolismo e
marcadores de risco para efeito colateral dos antipsicéticos.

Procedimentos:

No estudo para o qual vocé esta sendo convidado(a) vocé ira responder perguntas a respeito de meus
antecedentes médicos e familiares, bem como avaliagdo de aspectos importantes de seu
acompanhamento psiquiatrico, por meio de questiondrios e instrumentos padronizados para uso em
pesquisa, com duragao entre 60 a 90 minutos. Avaliaremos medidas de peso, altura, circunferéncia
abdominal e pressdo arterial, na presente data e em avaliagbes futuras.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:

Pagina1de3

Coletaremos sangue em jejum para analises laboratoriais, na presente data e em avaliagdes
subsequentes. A coleta de sangue necessaria para avaliagdao sera realizada junto a outras coletas que
rotineiramente sao feitas para o seu acompanhamento médico no servico de psiquiatria. Serdo coletadas
fezes para determinacdo de sua flora intestinal. Vocé também serd convidado(a) a fazer os seguintes
exames: termometria, para avaliagdo da gordura corporal marrom; densitometria dssea e composi¢do
corporal; eletrocardiograma; ressonancia magnética de cranio e eletroencefalograma. Para a realizacdo
da coleta de fezes serd fornecido frasco especifico contendo colher coletora e as orientagdes pertinentes
para evitar contaminagdo das fezes por urina. Os exames serdao agendados conforme a disponibilidade e
avisados previamente. Haverd consulta a dados do seu prontuario médico.

Desconfortos e riscos:

Para a realizacdo dos exames de sangue serdo necessarios 40ml de sangue venoso. Os riscos
associados a esse procedimento sdo minimos, podendo ocorrer dor e/ou equimoses (manchas roxas) no
local da coleta e, raramente, contaminagdo por microrganismos. O desconforto sera minimo, pois, em
geral, essa coleta é realizada em veia do brago, por profissional de enfermagem treinado e habilitado
para realiza-la. A realizagdo de exame de imagem cerebral por ressonancia magnética ocorre em
aparelho fechado podendo ocorrer claustrofobia. Ndo sera realizado exame de ressonancia em paciente
com marca-passo cardiaco ou objetos metalicos em seu corpo, como por exemplo um clipe de cirurgia
para aneurisma cerebral. O exame da composi¢ao corporal ndo requer preparo especifico, ndo é invasivo,
a radiacdo é extremamente baixa, semelhante a radiacdo que recebemos num dia de sol e tem duragao
de 10 a 15 minutos. A avaliagao da gordura marrom é feita através de uma fotografia feita por maquina
de termometria semelhante uma camera fotografica e sem qualquer desconforto fisico. Coletar uma
amostra de fezes muitas vezes é uma tarefa desagradavel e desconfortante pelo incomodo do odor e
trabalho de limpeza para o participante da pesquisa e quem o ajuda.
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Beneficios:

A participagdo no estudo terd a vantagem de permitir que o medicamento que vocé utiliza no
seguimento médico-psiquidtrico seja pesquisado quanto ao seu perfil de efeitos adversos e potenciais
complicacdes decorrentes de seu uso. Os resultados dos estudos deverdo ser transmitidos durante o seu
acompanhamento no ambulatério de psiquiatria e vocé receberd as orientagdes necessarias quando
estes exames apresentarem alteragdes clinicamente significativas.

Acompanhamento e assisténcia:

Os participantes do estudo manterdo o seguimento regular no HC — Unicamp e a assisténcia necessaria
para o tratamento médico. Caso sejam detectadas situacGes que indiquem a necessidade de uma
intervencdo estas serdo realizadas nas consultas regulares no ambulatdrio de psiquiatria do HC —
Unicamp.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma informacdo serd dada a
outras pessoas que nao fagam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacao dos resultados desse
estudo, seu nome nao serd citado. Os resultados do estudo poderdo fazer parte do seu prontudrio
médico.

Recusa ou descontinuagdo da participagao:
Recusa ou descontinuagdo da participagdo:

A participacdo nesse projeto de pesquisa é voluntaria e vocé pode e podera recusar ou retirar
seu consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada das amostras de sangue e fezes), sem
comprometer os cuidados médicos que vocé recebe atualmente ou recebera no futuro. Caso vocé opte
por interromper a pesquisa, vocé e seus médicos poderdo ter acesso aos resultados de exames que ja
foram realizados.

Ressarcimento e indenizagdo:

As coletas de exames para a pesquisa serdo realizadas juntamente com as coletas dos exames de rotina
para retirada da sua medicacdo na farmacia de alto custo. As entrevistas e aplicagdes de questionarios
serdo feitas nos dias das consultas agendadas com a equipe médica no HC - Unicamp. N3o haverd
ressarcimentos de quaisquer despesas, como por exemplo, transporte, alimentagao, didrias, etc., exceto
quando o agendamento dos exames de ressonancia, eletroencefalograma e/ou densitometria dssea
ocorrerem fora dos horarios de comparecimento para suas consultas ou coletas de sangue. Sera
fornecido lanche apéds coleta dos exames que forem realizados em jejum. Ndo ha vantagem monetéria
para o participante em participar da pesquisa.

Caso vocé e/ou seus familiares observem alguma piora ou dano a sua saude, devem informar
imediatamente o pesquisador médico e a equipe responsavel pelo seu tratamento e pela pesquisa. Os
pesquisadores médicos e a instituicdo proporcionardo assisténcia médica integral, no que se refere as



99

complicacbes e danos decorrentes da pesquisa. A assisténcia sera fornecida pelo tempo necessario e sem
nenhum custo. Além disso, vocé tem, por lei, direito a indenizagdo pelos danos relacionados. Ao assinar
ou colocar sua impressao digital neste termo, vocé ndo estd abrindo mdo de nenhum direito legal, de
acordo com as leis e regulamentagdes brasileiras.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:

Pagina 2 de 3

Armazenamento de material:

Com relagdo ao armazenamento do sangue e fezes coletados em exigéncia a resolugdo 441/2011
CNS/MS:

1. Apo0s a coleta e processamento do material sanguineo e fecal coletados estes poderdo ser
armazenado para pesquisas em oportunidade futura;

2. Toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado sera submetida para aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP);

3. Com relagdo a coleta, depdsito, armazenamento e utilizagdo do material bioldgico humano:

() concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o armazenamento do meu
material biolégico, devendo o mesmo ser descartado ao final desta pesquisa.

() concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do meu material
bioldgico, sendo necessdrio meu consentimento a cada nova pesquisa, que devera ser aprovada
pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.

Em caso de falecimento ou condigdo incapacitante, os direitos sobre o material armazenado
deverdo ser dados a:

O material sanguineo serd armazenado no Laboratério de Metabolismo Hidro-Salino, de
responsabilidade do professor Dr. José Antonio Rocha Gontijo e o material fecal sera armazenado no
Laboratério de Investigacdo Clinica em Resisténcia a Insulina, de responsabilidade do professor Dr.
Mario José Abdalla Saad, por um periodo de 10 anos apds o termino no projeto atual. O descarte do
material armazenado podera ocorrer pela retirada do consentimento do sujeito participante, devido
a inadequacdo da amostra por critério de qualidade, por iniciativa a instituicdo ou pela dissolu¢do do
biorrepositério. Se for necessdria renovagdo da autorizagdo de armazenamento apds esse periodo,
serd solicitada autorizagdo do CEP/FCM/Unicamp.

O consentimento para armazenamento e uso futuro do material em outros estudos podera
ser revogado a qualquer momento pelo participante e/ou seu representante legal.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Osmar Henrique Della
Torre, Hospital de Clinicas da Unicamp — Rua Vital Brasil, 251 — Cidade Universitaria “Zeferino Vaz” —
Campinas — SP — CEP 13083-888 — no ambulatdrio de Psiquiatria 22 andar — telefone (19) 3521-7514.

Em caso de denuncias ou reclamagbes sobre sua participa¢do no estudo, vocé pode entrar em
contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126;
CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail:
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cep@fcm.unicamp.br. Horario de funcionamento do CEP é de segunda a sexta feira entre 8:30h as 11:30h
- 13:00h as 17:00 h.

Consentimento livre e esclarecido:

ApOds ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios
previstos, potenciais riscos e o incOmodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante: Data:

/ /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do representante legal)
Parentesco

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS (que prevé, no item IV.3, a
possibilidade de direito a indenizag¢do, por parte do pesquisador, patrocinador e instituicdes envolvidas,
no caso de o participante sofrer qualquer tipo de dano de sua participagdo na pesquisa) e
complementares na elabora¢do do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cépia deste documento ao participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me
a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste
documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)

Pagina 3 de 3
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — RESPONSAVEIS DE
PACIENTES CRIANGAS, ADOLESCENTES OU MAIORES DE IDADE EM SITUACAO
DE SUBSTANCIAL DIMINUICAO EM SUA CAPACIDADE DE DECISAO

Titulo da pesquisa

“Avaliacao de variaveis neurobioldgicas, psicopatoldgicas e neuropsicoldgicas
em pacientes com transtornos mentais graves em tratamento no HC-
Unicamp”

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Amilton dos Santos Junior - Professor Doutor — Departamento de
Psicologia Médica e Psiquiatria — FCM — Unicamp.

Pesquisadores envolvidos: Dr. Mario José Abdalla Saad (Médico, Professor Titular de Clinica Médica);
Prof. Dr. Licio Augusto Velloso (Médico, Professor Titular de Clinica Médica); Prof. Dr. Gil Guerra Junior
(Médico, Professor Titular de Pediatria); Prof. Dr. Paulo Dalgalarrondo (Médico, Professor Titular de
Psiquiatria); Prof. Dr. José Antonio Rocha Gontijo (Médico, Professor Doutor de Clinica Médica); Profa.
Dra Eloisa Helena Rubello Valler Celeri (Médica, Professora Doutora de Psiquiatria); Profa. Dra.
Alessandra Sussulini (Quimica, Professora Doutora); Prof. Dr. Celso Dario Ramos (Médico, Professor
Doutor de Medicina Nuclear); Profa. Dra. Patricia Aline Boer (Bidloga, Professora Doutora); Dra. Juliana
Teixeira Fiquer (Psicéloga, Doutora); Dr. Luiz Fernando Longuim Pegoraro (Psicdlogo, Doutor); Dr. Andrey
dos Santos (Bidlogo, Doutor); Dra. Heloisa Balan Assalin (Bidloga, Doutora); Profa. Dioze Guadagnini
(Biomédica, Professora, aluna de Doutorado); Maira Esteves Brito (Psicéloga, aluna de Doutorado);
Osmar Henrique Della Torre (Médico Psiquiatra, aluno de Doutorado); Natdlia Ferreira Mendes
(Nutricionista, aluna de Doutorado); Juliana Rapoport Furtado (Médica Psiquiatra, aluna de Mestrado);
Leandro Xavier de Camargo Schlittler (Médico Psiquiatra, aluno de Mestrado); Thais Paulino do Prado
(Enfermeira, aluna de Mestrado); Gabriela

Leme Lamana (Biomédica, aluna de Mestrado); Inaiah Muritiba Sampaio (Médica residente em Psiquiatria
e aluna de Mestrado); Areta Cavalcanti Ferreira (Médica Residente em Psiquiatria, aluna de Mestrado);
Pedro Henrique Piras Coser (Médico Residente em Psiquiatria); Jaqueline Victéria Ciancaglini (Médica
Residente em Psiquiatria); Ermilo Bettio Junior (Enfermeiro); Camila Vieira Savio (Enfermeira); Mariane
Caroline Gongalves Cardoso (Enfermeira); Ana Luisa Marques Traballi (Médica Psiquiatra); Danielle Lilian
Ribeiro da Silva Argolo (Médica Psiquiatra).

Numero do CAAE: 83192918.9.0000.5404

Seu filho (a) (ou outra pessoa por quem vocé é responsavel) esta sendo convidado(a) a participar
do projeto de pesquisa acima citado. O texto abaixo apresenta todas as informagGes necessdrias sobre o
que estamos fazendo. A colaboragdo dele(a) neste estudo sera de muita importancia para nds, mas se
desistir a qualquer momento, isso ndo lhe causard prejuizo. Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa a assegurar os direitos e deveres do participante e é elaborado
em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.
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Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houverem
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé poderd esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir,
pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se vocé
ndo quiser participar ou retirar sua autorizacdo, a qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de
penalizacdo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

Transtornos mentais graves, além dos sintomas psiquiatricos, estdo associados com muitas complicacdes
clinicas, perda de produtividade e reducdo de expectativa de vida. O tratamento medicamentoso, apesar
de util, pode implicar em efeitos colaterais que requerem monitoramento. Compreender esses fatores é
importante para melhoras no cuidado, na adesdo ao tratamento e na adocdo de medidas que melhorem
a qualidade de vida e previnam a ocorréncia de problemas futuros.

O objetivo do estudo é avaliar a eficacia e os riscos com relagdo ao uso de antipsicéticos em
pacientes com transtornos mentais graves, tanto em fases iniciais quanto em quadros refratarios, com
necessidade de internagdo ou em tratamento ambulatorial. Serdo estudados os sintomas psiquiatricos, a
composi¢cdo corporal, as alteraces hormonais e no metabolismo, a flora intestinal, a estrutura e
funcionamento do cérebro, através de exames como eletroencefalograma e ressonancia magnética de
cranio. Além disso, avaliaremos genes ligados ao comportamento agressivo e impulsivo, metabolismo e
marcadores de risco para efeito colateral dos antipsicéticos.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Procedimentos:

No estudo para o qual seu filho(a), ou outra pessoa por quem vocé é responsavel, estd sendo
convidado vocé ird responder perguntas a respeito dos antecedentes médicos e familiares dele, bem
como avaliagdo de aspectos importantes de seu acompanhamento psiquidtrico, por meio de
guestionarios e instrumentos padronizados para uso em pesquisa, com durac¢do entre 60 a 90 minutos.
Serei submetido(a) a uma avaliagdo clinica (medidas de peso, altura e pressdo arterial), na presente data
e em avaliagBes futuras. Ele(a) sera submetido(a) a coleta de sangue em jejum para analises laboratoriais,
na presente data e em avaliacdes subsequentes. Os exames serdo agendados conforme a sua
disponibilidade e avisados previamente. Serdo coletadas fezes do paciente para determinagdo de sua
flora intestinal e sera fornecido frasco especifico contendo colher coletora e as orientagGes pertinentes
para evitar contaminagdo das fezes por urina.

O paciente também sera convidado a fazer os seguintes exames: termometria, para avaliacdo da gordura
corporal marrom; densitometria dssea e composi¢do corporal; eletrocardiograma; ressonancia magnética
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de cranio e eletroencefalograma. Os exames serdo agendados conforme a disponibilidade e avisados
previamente. Havera consulta a dados do prontuario médico do paciente.

Desconfortos e riscos:

Para a realizacdo dos exames de sangue serdao necessarios 40ml de sangue venoso. Os riscos associados a
esse procedimento sdo minimos, podendo ocorrer dor e/ou equimoses (manchas roxas) no local da
coleta e, raramente, contamina¢do por microrganismos. O desconforto para a coleta de sangue serd
minimo, pois, em geral, essa coleta é realizada em veia do brago, por profissional de enfermagem
treinado e habilitado para realiza-la. Coletar uma amostra de fezes muitas vezes é uma tarefa
desagradavel e desconfortante pelo incomodo do odor e trabalho de limpeza para o participante da
pesquisa e quem o ajuda. A realizacdo de exame de imagem cerebral por ressonancia magnética ocorre
em aparelho fechado podendo ocorrer claustrofobia. Ndo serd realizado exame de ressonancia em
paciente com marca-passo cardiaco ou objetos metdlicos em seu corpo, como por exemplo um clipe de
cirurgia para aneurisma cerebral. O exame da composi¢ao corporal ndo requer preparo especifico, ndo é
invasivo, a radiacdo é extremamente baixa, semelhante a radiagcdo que recebemos num dia de sol e tem
duragao de 10 a 15 minutos. A avaliagdao da gordura marrom é feita através de uma fotografia feita por
maquina de termometria semelhante uma camera fotografica e sem qualquer desconforto fisico.

Beneficios:

Entendo que a participacdo no estudo terd a vantagem de permitir que o medicamento qual o paciente
utiliza no seguimento médico-psiquidtrico seja pesquisado quanto ao seu perfil de efeitos adversos e
potenciais complicagdes decorrentes de seu uso. Os resultados dos estudos deverao ser transmitidos
durante o acompanhamento no ambulatério de psiquiatria e vocés receberdo as orientacdes necessarias
guando estes exames apresentarem alteracdes clinicamente significativas.

Acompanhamento e assisténcia:

Caso sejam detectadas situacOes que indiquem a necessidade de uma intervencdo, serdo realizadas
avaliagdes médicas, bem como os devidos encaminhamentos, pelos pesquisadores deste estudo.

Sigilo e privacidade:

Vocé e o paciente tem a garantia de que vossas identidades serdo mantidas em sigilo e nenhuma
informacdo serd dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacdo
dos resultados desse estudo, seus nomes ndo serdo citados.

Recusa ou descontinuag¢ao da participagao:
Recusa ou descontinuacao da participacgao:

A participacdo nesse projeto de pesquisa é voluntaria e vocé ou o paciente podem e poderdo
recusar ou retirar o consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada das amostras de sangue),
sem comprometer possiveis cuidados médicos que eventualmente o paciente receberd no futuro. Caso
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optem por interromper a pesquisa, vocés poderdo ter acesso aos resultados de exames que ja foram
realizados.

Ressarcimento e indeniza¢ao:

As coletas de exames, as entrevistas e aplicagdes de questiondrios para a pesquisa serdo
realizadas na data que |Ihes for mais conveniente. Havera ressarcimentos de despesas com transporte e
alimentacdo nos dias em que for necessaria a presencga para participar exclusivamente da pesquisa. Sera
fornecido lanche apéds coleta dos exames que forem realizados em jejum. Ndo ha vantagem monetaria
para o participante ou responsavel em participar da pesquisa.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:

Pagina 2 de 3

Caso vocé e/ou outros familiares observem alguma piora ou danos a salde do paciente, devem
informar imediatamente o pesquisador médico da equipe responsavel pela pesquisa. Os pesquisadores
médicos e a instituicdo proporcionarao assisténcia médica integral, no que se refere as complicagdes e
danos decorrentes da pesquisa. A assisténcia sera fornecida pelo tempo necessario e sem nenhum custo.
Além disso, o paciente tem, por lei, direito a indeniza¢do pelos danos relacionados. Ao assinar ou colocar
sua impressao digital neste termo, vocé nao esta abrindo mao de nenhum direito legal, de acordo com as
leis e regulamentagdes brasileiras.

Armazenamento de material:

Com relagcdo ao armazenamento do sangue e fezes coletados em exigéncia a resolucdo 441/2011
CNS/MS:

1. Apos a coleta e processamento do material sanguineo e fecal coletados estes poderdo ser
armazenado para pesquisas em oportunidade futura;

2. Toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado sera submetida para aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da Comiss3o Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP);

3. Com relagdo a coleta, depdsito, armazenamento e utilizacdo do material bioldgico humano:

() concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o armazenamento do material
bioldgico, devendo o mesmo ser descartado ao final desta pesquisa.



105

() concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do material bioldgico,
sendo necessario meu consentimento a cada nova pesquisa, que devera ser aprovada pelo CEP
institucional e, se for o caso, pela CONEP.

Em caso de falecimento ou condi¢do incapacitante, os direitos sobre o material armazenado
deverdo ser dados a:

O material sanguineo sera armazenado no Laboratério de Metabolismo Hidro-Salino, de
responsabilidade do professor Dr. José Antonio Rocha Gontijo e o material fecal serd armazenado no
Laboratorio de Investigacdo Clinica em Resisténcia a Insulina, de responsabilidade do professor Dr. Mario
José Abdalla Saad, por um periodo de 10 anos apds o termino no projeto atual. O descarte do material
armazenado poderd ocorrer pela retirada do consentimento do sujeito participante, devido a
inadequacdo da amostra por critério de qualidade, por iniciativa a instituicdo ou pela dissolugdo do
biorrepositdrio. Se for necessdria renovacdo da autorizacdo de armazenamento apds esse periodo, sera
solicitada autorizagdo do CEP/FCM/Unicamp.

O consentimento para armazenamento e uso futuro do material em outros estudos podera ser
revogado a qualquer momento pelo participante e/ou seu representante legal.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé poderd entrar em contato com Osmar Henrique Della
Torre, Hospital de Clinicas da Unicamp — Rua Vital Brasil, 251 — Cidade Universitaria “Zeferino Vaz” —
Campinas — SP — CEP 13083-888 — no ambulatério de Psiquiatria 22 andar — telefone (19) 3521-7514.

Em caso de denuncias ou reclamagbes sobre sua participacdo no estudo, vocé pode entrar em
contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126;
CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail:
cep@fcm.unicamp.br. Horario de funcionamento do CEP é de segunda a sexta feira entre 8:30h as 11:30h
- 13:00h as 17:00 h.

Consentimento livre e esclarecido:

ApOds ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios
previstos, potenciais riscos e o incdbmodo que esta possa acarretar, aceito que meu filho (a), ou pessoa
por quem sou responsdvel, possa participar:

Nome do(a) participante:

Nome do(a) responsavel:

Assinatura do(a) responsavel:

RG do(a) responsavel: parentesco/tipo de relacdo:

data: / /
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Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS (que prevé, no item IV.3, a
possibilidade de direito a indenizacdo, por parte do pesquisador, patrocinador e instituicdes envolvidas,
no caso de o participante sofrer qualquer tipo de dano de sua participacdo na pesquisa) e
complementares na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cépia deste documento ao participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me
a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste
documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Assinatura do pesquisador:

Pagina 3 de 3
9.3-BES
ESCALA DE COMPULSAO ALIMENTAR PERIODICA BES (BINGE EATING
SCALE)
Autores:

Gormally J, Black S, Daston S, Rardin D. (1982). Tradutores: Freitas S, Appolinario JC. (2001).
Tradugéo da “Binge Eating Scale” Freitas S et al. Rev Bras Psiquiatr 2001;23(4):215-20

Vocé encontrara abaixo grupos de afirmag¢des numeradas. Leia todas as afirmacgdes
em cada grupo e marque, nesta folha, aquela que melhor descreve o modo como
VvOoCcé se sente em relacéo aos problemas que tem para controlar seu
comportamento alimentar.

#1

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

() 2. Eu me sinto preocupado(a) em como pareco para 0S outros, mas isto,
normalmente, ndo me faz sentir desapontado(a) comigo mesmo(a).

() 3. Eu fico mesmo constrangido(a) com a minha aparéncia e 0 meu peso, 0 que
me faz sentir desapontado(a) comigo mesmo(a).

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

#2
() 1. Eu ndo tenho nenhuma dificuldade para comer devagar, de maneira
apropriada.
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( ) 2. Embora pareca que eu devore os alimentos, ndo acabo me sentindo
empanturrado(a) por comer demais.

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

#3
() 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 tdo incapaz de controlar meu comportamento alimentar, entro em
desespero tentando manter o controle.

#4
() 1. Eu ndo tenho o habito de comer quando estou chateado(a).

() 2. As vezes eu como quando estou chateado(a) mas, freqiientemente, 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
guando, 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.

Vocé encontrara abaixo grupos de afirmac¢des numeradas. Leia todas as afirmacdes
em cada grupo e marque, nesta folha, aguela que melhor descreve o modo como
VvOoCcé se sente em relacéo aos problemas que tem para controlar seu
comportamento alimentar.

#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 héabito regular de comer alimentos que realmente ndo aprecio para
satisfazer uma sensacdo de fome, mesmo que fisicamente eu nédo necessite de
comida.

() 4. Mesmo que néo esteja fisicamente com fome, tenho uma sensacgédo 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
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para satisfazer minha “fome na boca”, em seguida eu o cuspo, assim ndo ganharei
peso.

#6

( ) 1. Eu ndo 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 nao perco o controle total da minha alimentacdo quando estou em dieta,
mesmo apos 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. Frequentemente, quando como demais durante uma dieta, tenho o habito de
dizer para mim mesmo(a): “agora que estraguei tudo, porque néo irei até o fim”.
Quando isto acontece, eu como ainda mais.

() 4. Eu tenho o héabito 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
gue acabo me sentindo muito empanturrado(a).

( ) 3. Eu tenho periodos regulares durante o més, quando como grandes
guantidades de comida, seja na hora das refei¢cdes, seja nos lanches.

() 4. Eu como tanta comida que, regularmente, me sinto bastante desconfortavel
depois de comer e, algumas vezes, um pouco enjoado(a).

Vocé encontrara abaixo grupos de afirmac¢des numeradas. Leia todas as afirmacgdes
em cada grupo e marque, nesta folha, aguela que melhor descreve o modo como
VOCé se sente em relac&o aos problemas que tem para controlar seu
comportamento alimentar.

#9

() 1. Em geral, minha ingesta calorica ndo sobe a niveis muito altos, nem desce a
niveis muito baixos.

() 2. As vezes, depois de comer demais, tento reduzir minha ingesta calérica para
guase nada, para compensar 0 excesso de calorias que ingeri.
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() 3. Eu tenho o habito regular de comer demais durante a noite. Parece que a
minha rotina ndo 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”.

() 2. De vez em quando, eu tenho uma compulsdo para comer que parece que nao
posso controlar.

() 3. Freglientemente 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 néo
ser capaz de parar de comer por vontade propria.

#11
() 1. Eu ndo 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).

() 3. Eu tenho um problema para parar de comer uma vez que eu tenha comecado
e, normalmente, sinto-me desconfortavelmente empanturrado(a) depois que faco
uma refeigao.

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

#12
() 1. Parece que eu como tanto quando estou com os outros (reunifes familiares,
sociais), como quando estou sozinho(a).

() 2. As vezes, quando eu estou com outras pessoas, N0 como tanto quanto eu
guero comer porgue me sinto constrangido(a) com o meu comportamento alimentar.

() 3. Fregientemente eu como s6 uma pequena quantidade de comida quando
outros estdo presentes, pois me sinto muito embaracado(a) com o0 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 como uma pessoa
que se

esconde para comer.
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Vocé encontrara abaixo grupos de afirmacdes numeradas. Leia todas as afirmacdes
em cada grupo e marque, nesta folha, aguela que melhor descreve o modo como
vocé se sente em relacdo aos problemas que tem para controlar seu
comportamento alimentar

# 13

( ) 1 Eu faco trés refeicbes ao dia com apenas um lanche ocasional entre as
refeicdes. () 2. Eu faco trés refeicbes ao dia mas, normalmente, também lancho
entre as refeicdes.

() 3. Quando eu faco lanches pesados, tenho o habito de pular as refeicbes
regulares. () 4. H& periodos regulares em que parece que eu estou continuamente
comendo, sem refeigdes planejadas.

#14

() 1. Eu ndo penso muito em tentar controlar impulsos indesejaveis para comer. ()
2. Pelo menos, em algum momento, sinto que meus pensamentos estdao “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) estao
pré-ocupadas” por pensamentos sobre comer ou nao 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 s6 duram curtos periodos de
tempo.

() 3. H& 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 nédo fisicamente com fome. Eu como a porgao
certa de comida para me satisfazer.

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

() 3. Mesmo que se eu pudesse saber quantas calorias eu deveria ingerir, nao teria
idéia alguma de qual seria a quantidade “normal” de comida para mim.



9.4 - EAT-26
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TESTE DE ATITUDES ALIMENTARES (EAT-26)- versdo em
portugués

BIGHETTI, F. Traducdo e validacado do Eating Attitudes Test (EAT-26) em adolescentes do
sexo feminino na cidade de Ribeirdo Preto - SP. 2003.

Peso:

Altura:

Por favor, responda as
seguintes questdes

Sempre

Muitas
vezes

As
vezes

Poucas
vezes

Quase
nunca

Nunca

1. Fico apavorada
com a idéia de estar
engordando.

2. Evito comer quando
estou com fome.

3. Sinto-me
preocupada com 0s
alimentos.

4. Continuar a comer
em exagero faz com
gue eu sinta que néo
sou capaz de parar.

5. Corto 0s meus
alimentos em
peguenos pedacos.

6. Presto atencao a
guantidade de calorias
dos alimentos que eu
como.

7. Evito,
particularmente, os
alimentos ricos em
carboidratos (Ex. péao,
arroz, batatas, etc.).

8. Sinto que outros
gostariam que eu
comesse mais.
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9. Vomito depois de
comer.

10. Sinto-me
extremamente
culpada depois de
comer.

11. Preocupo-me com
0 desejo de ser mais
magra.

Por favor, responda as
seguintes questdes

Sempre

Muitas
vezes

As
vezes

Poucas
vezes

Quase
nunca

Nunca

12. Penso em queimar
calorias a mais
guando me exercito.

13. As pessoas me
acham muito magra.

14. Preocupo-me com
a idéia de haver
gordura em meu
corpo.

15. Demoro mais
tempo para fazer
minhas refei¢cdes do
que as outras
pessoas.

16. Evito comer
alimentos que
contenham agucar.

17. Costumo comer
alimentos dietéticos.

18. Sinto que os
alimentos controlam
minha vida.

19. Demonstro auto-
controle diante dos
alimentos.

20. Sinto que os
outros me pressionam
para comer.

21. Passo muito
tempo pensando em
comer.
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22. Sinto desconforto
apos comer doce.

23. Faco regime para
emagrecer.

24. Gosto de sentir
meu estdbmago vazio.

25. Gosto de
experimentar novos
alimentos ricos em
calorias.

26. Sinto vontade de
vomitar apds as
refeicdes.




9.5 - EAR

ESCALA DE AUTOESTIMA DE ROSENBERG (EAR)

Hutz CS, Zanon C, Vazquez ACS. Escala de autoestima de Rosenberg. In: Hutz CS, organizador.

Avaliacdo em psicologia positiva. Porto Alegre: Artmed; 2014. p. 85-94.
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LEIA CADA FRASE COM ATENGAO E FAGCA UM CIRCULO EM TORNO DA OPCAO MAIS

ADEQUADA.

Afirmacgdes

Discordo
totalmente

Discordo

Concordo

Concordo
totalmente

1. Eu sinto que sou uma
pessoa de valor, no minimo
tanto quanto as outras
pessoas.

(1)

(2)

®3)

(4)

2. Eu acho que eu tenho
véarias boas qualidades.

(1)

(2)

®3)

(4)

3. Levando tudo em conta,
eu penso gque eu sou um
fracasso.

(1)

(2)

®3)

(4)

4. Eu acho que sou capaz
de fazer as coisas tdo bem
guanto a maioria das
pessoas.

(1)

(2)

®3)

(4)

5. Eu acho que eu nao
tenho muito do que me
orgulhar.

(1)

(2)

®3)

(4)

6. Eu tenho uma atitude
positiva com relagéo a mim
mesmo.

(1)

(2)

®3)

(4)

7. No conjunto, eu estou
satisfeito comigo.

(1)

(2)

®3)

(4)

8. Eu gostaria de poder ter
mais respeito por mim
mesmo.

(1)

(2)

®3)

(4)

9. As vezes eu me sinto
inutil.

(1)

(2)

®3)

(4)

10. As vezes eu acho que
nao presto para nada.

(1)

(2)

®3)

(4)




9.6 - BSQ

BODY SHAPE QUESTIONNAIRE - BSQ
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Pietro MC, Silveira EDX, Silveira DX. Validade interna, dimensionalidade e desempenho da escala
BSQ - “body shape questionnaire” em uma popula¢ao de estudantes universitarios [Tese de
Mestrado]. Sao Paulo: Universidade Federal de Sdo Paulo, 2001

Responda as questdes abaixo em relacdo a sua aparéncia nas ultimas quatro

semanas.

Questdes

Nunca

Rarame
nte

As
vezes

Com
frequén
cia

Com
muita
frequén
cia

Sempre

1. Sentir-se entediado(a)
faz vocé preocupar-se
com a forma fisica?

4

5

2. Sua preocupacao com
a forma fisica chega a
ponto de vocé pensar que
deveria fazer uma dieta?

3. Ja lhe ocorreu que suas
coxas, quadril ou nddegas
séo grandes demais para
o restante do corpo?

4. Vocé tem receio de que
poderia engordar ou ficar
mais gordo(a)?

5. Vocé anda
preocupado(a) achando
gue 0 seu corpo nao é
firme o suficiente?

6. Ao ingerir uma refeicéo
completa e sentir
estdbmago cheio, vocé se
preocupa em ter
engordado?

7. Vocé se sentiu tdo mal
com sua forma fisica a
ponto de chorar?
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8. Vocé deixou de correr
por achar que seu corpo
poderia balancar?

Questodes

Nunca

Rarame
nte

As
vezes

Com
frequén
cia

Com
muita
frequén
cia

Sempre

9. Estar com pessoas
magras do mesmo género
gue vocé faz vocé reparar
em sua forma fisica?

5

10. Vocé ja se preocupou
com o fato de suas coxas
poderem ocupar muito
espaco quando vocé
senta?

11. Vocé ja se sentiu
gordo(a) mesmo apos
ingerir uma pequena
guantidade de alimento?

12. Vocé tem reparado na
forma fisica de outras
pessoas do mesmo
género que o0 seu, e ao se
comparar, tem se sentido
em desvantagem?

13. Pensar na sua forma
fisica interfere em sua
capacidade de se
concentrar em outras
atividades (como, por
exemplo, assistir
televiséo, ler ou
acompanhar uma
conversa)?

14. Ao estar nua (nu), por
exemplo ao tomar
banho,vocé se sente
gorda(0)?

15. Vocé tem evitado usar
roupas mais justas para
nao se sentir
desconfortavel com a sua
forma fisica?
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16. Vocé ja se pegou
pensando em remover
partes mais carnudas de
Seu corpo?

17. Comer doces, bolos
ou outros alimentos ricos
em calorias faz vocé se
sentir gordo(a)?

Questodes

Nunca

Rarame
nte

As
vezes

Com
frequén
cia

Com
muita
frequén
cia

Sempre

18. Vocé ja deixou de
participar de eventos
sociais (como por
exemplo, festas) por se
sentir mal com relacéo a
sua forma fisica?

4

5

19. Vocé se sente muito
grande e arredondado(a)?

20. Vocé sente vergonha
do seu corpo?

21. A preocupacdo com
sua forma fisica a(o) leva
a fazer dieta?

22. Vocé se sente mais
contente em relacéo a sua
forma fisica quando seu
estdbmago esta vazio (por
exemplo, pela manha)?

23. Vocé acredita que a
sua forma fisica se deva a
sua falta de controle?

24. Vocé se preocupa que
outras pessoas vejam
dobras na sua cintura ou
estbmago?

25. Vocé acha injusto que
outras pessoas do mesmo
género gque 0 seu sejam
mais magras que vocé?
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26. Vocé ja vomitou para
se sentir mais magro(a)?

27. Quando
acompanhado(a), vocé
fica preocupado(a) em
estar ocupando muito
espaco (por exemplo,
sentado(a) num sofa ou
no banco do 6nibus)?

Questdes

Nunca

Rarame
nte

As
vezes

Com
frequén
cia

Com
muita
frequén
cia

Sempre

28. Vocé se preocupa
com o fato de estar
ficando cheio de “dobras”
ou “banhas”?

4

5

29. Ver seu reflexo (por
exemplo, num espelho ou
na vitrine de uma loja) faz
VOCé sentir-se mal em
relacdo ao seu fisico?

30. Vocé belisca areas do
Seu corpo para ver o
guanto h& de gordura?

31. Vocé evita situacdes
nas quais as pessoas
possam ver seu corpo
(por exemplo, vestiarios e
banheiros)?

32. Vocé ja tomou laxante
para se sentir mais
magra(o)?

33. Vocé fica
preocupada(o) com sua
forma fisica quando em
companhia de outras
pessoas?

34. A preocupagao com
sua forma fisica leva vocé
a sentir que deveria fazer
exercicios?

TOTAL: _



9.7 - BIS11

ESCALA DE IMPULSIVIDADE DE BARRATT - BIS 11
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Translation and cultural adaptation of Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) for administration in Brazilian adults

Malloy-Dinez L, Mattos P, Leite WB, Abreu N, Coutinho G, de Paula JJ, Tavares H, Vasconcelos AG, and Fuentes D (2010).
Jornal Brasileiro de Psiquiatria, 59, 99-105.

manter no emprego (eu cuido
para ndo perder meu emprego).

Raramente | De vez em Com Quase
Afirmacdes ou nunca guando frequéncia sempre/
sempre
1. Eu planejo tarefas () () () ()
cuidadosamente.
2. Eu faco coisas sem pensar. () () () ()
3. Eu tomo decisdes () () () ()
rapidamente.
4. Eu sou despreocupado () () () ()
(confio na sorte,
"desencanado”).
5. Eu néo presto atencao. () () () ()
6. Eu tenho pensamentos que () () () ()
se atropelam.
7. Eu planejo viagens com () () () ()
bastante antecedéncia.
8. Eu tenho autocontrole. () () () ()
9. Eu me concentro facilmente. () () () ()
10. Eu economizo (poupo) () () () ()
regularmente.
11. Eu fico me contorcendo na () () () ()
cadeira em pecas de teatro ou
palestras.
12. Eu penso nas coisas com () () () ()
cuidado.
13. Eu fago planos para me () () () ()




120

14. Eu falo coisas sem pensar. () () () ()
Raramente | De vez em Com Quase
Afirmacdes ou nunca quando frequéncia sempre/
sempre
15. Eu gosto de pensar em () () () ()
problemas complexos.
16. Eu troco de emprego. () () () ()
17. Eu ajo por impulso. () () () ()
18. Eu fico entediado com () () () ()
facilidade quando estou
resolvendo problemas
mentalmente.
19. Eu ajo no “calor’ do () () () ()
momento.
20. Eu mantenho a linha de () () () ()
raciocinio (“ndo perco o fio da
meada”).
21. Eu troco de casa () () () ()
(residéncia).
22. Eu compro coisas por () () () ()
impulso.
23. Eu s6 consigo pensar em () () () ()
uma coisa de cada vez.
24. Eu troco de interesses e () () () ()
passatempos (“hobby”).
25. Eu gasto ou compro a () () () ()
prestacdo mais do que ganho.
26. Enquanto estou pensando () () () ()
em uma coisa, € comum gque
outras idéias me venham a
cabeca ou a0 mesmo tempo.
27. Eu tenho mais interesse no () () () ()
presente do que no futuro.
28. Eu me sinto inquieto em () () () ()

palestras ou aulas.
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29. Eu gosto de jogos e () () () ()
desafios mentais.
30. Eu me preparo para o () () () ()
futuro.

9.8 - BAQ

BAQ (BODY ATTITUDES QUESTIONNAIRE)

Scagliusi FB, Polacow VO, Cordéas TA, Coelho D, Alvarenga M, Philippi ST, et al. Psychometric testing and applications of the
Body Attitudes Questionnaire translated into Portuguese. Percept Mot Skills.

2005;101(5):25-41.

Leia cada sentenca e marque com um X se vocé: concorda fortemente, concorda, é neutra, discorda

ou discorda fortemente.

Afirmacdes

Concorda
fortemente

Concorda

Sou neutra

Discorda

Discorda
fortemente

1) Eu usualmente me
sinto fisicamente
atraente.

2) Eu prefiro ndo deixar
que outras pessoas
vejam 0 meu corpo.

3) As pessoas raramente
me acham sexualmente
atraente.

4) Eu fico téo
preocupada com minha
forma fisica que sinto
gue preciso fazer uma
dieta.

5) Eu me sinto gorda
guando nao consigo
passar as roupas pelos
meus quadris.

6) As pessoas me evitam
por causa da minha
aparéncia.

7) Eu me sinto satisfeita
COM 0 Meu rosto.

8) Eu me preocupo se
outras pessoas veem
“‘pneus” de gordura ao
redor da minha cintura e
estbmago.
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9) Eu acho que mereco a
atencdo do sexo oposto.

10) Eu dificilmente me
sinto gorda.

11) Existem coisas mais
importantes na vida do
gue a forma do meu
corpo.

12) Eu acho ridiculo
fazer cirurgias plasticas
para melhorar a
aparéncia.

13) Eu gosto de me
pesar regularmente.

Afirmacdes

Concorda
fortemente

Concorda

Sou neutra

Discorda

Discorda
fortemente

14) Eu me sinto gorda
quando uso roupas que
sdo apertadas na cintura.

15) Eu ja considerei
suicidio por causa da
forma como pareco aos
outros.

16) Eu fico exausta
rapidamente se fago
muito exercicio.

17) Eu tenho cintura fina.

18) Minha vida esta se
arruinando por causa da
minha aparéncia.

19) Usar roupas largas
faz-me sentir magra.

20) Eu dificilmente penso
a respeito da forma do
meu corpo.

21) Eu sinto que meu
corpo foi mutilado.

22) Eu tenho orgulho da
minha forga fisica.
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23) Eu sinto que tenho
coxas gordas.

24) Eu nédo consigo
participar de jogos e
exercicios por causa da
minha forma fisica.

25) Comer doces, bolos
ou outros alimentos
caldricos faz-me sentir
gorda.

26) Eu tenho um corpo
forte.

27) Eu acho que minhas
nadegas sdo muito
largas.

28) Eu me sinto gorda
guando saio em fotos.

29) Eu tenho e consigo
me manter em forma.

30) Pensar a respeito
das formas do meu corpo
tira a minha
concentracgao.

Afirmacdes

Concorda
fortemente

Concorda

Sou neutra

Discorda

Discorda
fortemente

31) Eu gasto muito
tempo pensando em
comida.

32) Eu estou preocupada
com o meu desejo de ser
mais leve.

33) Se me vejo em um
espelho ou vitrine, sinto-
me mal quanto a minha
forma fisica.

34) As pessoas riem de
mim por causa da minha
aparéncia.

35) Eu frequentemente
me sinto gorda.

36) Eu gasto muito
tempo pensando sobre
meu peso.
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37) Eu sou um pouco de
um “Homem de Ferro”.

38) Eu me sinto gorda
guando estou sozinha.

39) Eu me preocupo que
minhas coxas e nadegas
tenham celulite.

40) As pessoas
frequentemente elogiam
a minha aparéncia.

41) Perder um quilo de
peso nao afetaria
realmente meus
sentimentos a respeito
de mim mesma.

42) Eu me sinto gorda
guando ndo consigo
entrar em roupas que
antes me serviam.

43) Eu nunca fui muito
forte.

44) Eu tento evitar
roupas que me fazem
sentir especialmente
ciente das minhas
formas.




