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para as ciéncias sociais

TG triglicerideos



RESUMO

Introducao

Nos Ultimos anos, muitos estudos tém demonstrado uma prevaléncia aumentada de
obesidade e alteragcbes metabdlicas em pacientes com esquizofrenia, especialmente
em uso de antipsicoticos atipicos, como a clozapina. Recentemente, a proteina
secretada pelo tecido adiposo, denominada adiponectina, vem se destacando por

demonstrar importantes efeitos sobre o metabolismo.

Objetivos

O presente estudo tem por objetivo comparar os niveis séricos da proteina ARCP30
(Adiponectina) e medidas metabdlicas e antropométricas em pacientes
esquizofrénicos com um grupo de voluntarios saudaveis e avaliar a associagdo da

sindrome metabdlica e niveis de adiponectina.

Materiais e Métodos

Foram selecionados 26 pacientes com esquizofrenia de acordo com critério do DSM-
IV, no uso do sistema de diagndstico: “Operational Criteria Checklist for Psychotic

Disorders™ OPCRIT e 26 controles ajustados para as variaveis: sexo, idade e IMC.

Resultados

Os pacientes apresentaram diferenca significativa ha composigao corporal, havendo

aumento na circunferéncia abdominal e percentual de gordura, em relagdo aos



controles. Nao houve diferencas significativas nos niveis séricos de adiponectina em
pacientes e controles (p>0.05; Wilcoxon-Mann-Whitney). Pacientes esquizofrénicos
com sindrome metabdlica tiveram niveis reduzidos de adiponectina ao comparar

com pacientes sem sindrome metabdlica (p<0.001; Wilcoxon-Mann-Whitney).

Concluséao

Os pacientes esquizofrénicos tém uma diferenca na composicdo corporal, em
relagdo aos controles com o mesmo IMC, porem nao houve diferenga nos niveis

sericos de adiponectina, e sim na presenga ou ndo de sindrome metabdlica.

Palavras-chave: adiponectina; clozapina; esquizofrenia, obesidade; sindrome

metabdlica.



ABSTRACT

Introduction

Schizophrenic patients exhibit significant weight gain and metabolic disorders over
their lifetimes, especially when using atypical antipsychotics such as clozapine, which
has been linked with new-onset metabolic syndrome. Recently, a protein produced
by adipose tissue, denominated adiponectin, has been prevalent for demonstrating

important effects in the metabolism.

Objectives

The present study was designed to compare the differences in adiponectin levels and
body composition between male schizophrenic outpatients on stable clozapine use

and healthy controls, adjusting for the presence or absence of metabolic syndrome.

Materials and Methods

Twenty six schizophrenics patients were recruited from the Programa de Deméncias
e Esquizofrenia (Prodesq) and underwent Structured Clinical Interview for OPCRIT,
using DSM-IV criteria for diagnosis. The subjects were matched by BMI, age and

gender with 26 healthy controls.
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Results

Schizophrenic patients had larger waist circumferences and higher body fat
percentages (%BF) than controls (p < 0.01 and p < 0.05, respectively). Plasma
adiponectin levels did not differ between patients and controls. Schizophrenic
patients with MetSyn had lower plasma adiponectin than patients without metabolic

syndrome (p < 0.001).

Conclusion

Schizophrenics patients and controls have different body composition, with patients
displaying increased circumference abdominal and %BF, and this does not affect
adiponectin levels in the sample of patients taking clozapine, but the presence of

metabolic syndrome.

Key-words: adiponectin; clozapine; body composition; metabolic syndrome; obesity;

schizophrenia.
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1. INTRODUGAO

1.1. Esquizofrenia

A esquizofrenia € uma doenca severa e incapacitante que atinge
aproximadamente 1% da populacao adulta mundial (Mari e Leitdo., 2000).
Caracteriza-se como uma perturbacéo presente no periodo minimo de seis meses,
incluindo ao menos um més de sintomas da fase ativa como delirios, alucinagdes,
sintomas negativos, discurso e comportamento desorganizados. O diagnostico
envolve o reconhecimento de um conjunto de sinais e sintomas associados ao
prejuizo do funcionamento ocupacional ou social (DSM-IV, 1994). Afeta igualmente
homens e mulheres (Kaplan et al., 1985; Gama et al., 2004). A incidéncia anual de
esquizofrenia é de 2 a 4 por 10.000 individuos com idade entre 15 e 54 anos, néo

havendo diferencas significativas entre os paises (Sartorius et al., 1986).

A farmacoterapia tem provado ser o ponto chave na terapéutica da
esquizofrenia. Apesar de ndo serem curativas, as drogas antipsicéticas
estabeleceram-se como o tratamento primario para todos os estagios da doenca.
Reduzem o tempo de hospitalizacé@o e possibilitam o manejo continuado eficaz em

seus lares (Gama et al., 2004).

Embora a medicagdo antipsicética venha sendo utilizada ha 50 anos,
reduzindo muitas vezes os sintomas da doenca, a maioria n&o alcanga um nivel

normal de fun¢ado social, educacional e profissional (Whirshing, 2004).
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O tratamento medicamentoso de escolha utiliza os neurolépticos ou
antipsicéticos tipicos (também denominados de 1° geracdo) e os atipicos (ou de

nova geracgao).

Antisicéticos de segunda geragéo, incluindo clozapina, olanzapina, quetiapina,
risperidona e, mais recentemente, aripiprazol e ziprazidona, sdo efetivos no
tratamento da esquizofrenia, assim como os de primeira geragao, como haloperidol,
porém apresentando importante reducdo nos sintomas extrapiramidais (Kane et al.,

1998; Reis et al., 2007).

A clozapina € um antipsicotico atipico, por ter caracteristicas distintas das
medicacdes disponiveis antes de seu lancamento, que mostrou eficacia em 30 a
60% das psicoses que ndo respondem as drogas classicas e baixa incidéncia de
efeitos adversos (Gama et al., 2004) sendo entdo a principal indicacdo para a
esquizofrenia refrataria (Morais e Oliveira., 2006). Apesar disso, tem sido associada
ao ganho de peso, aumento do risco de Diabetes Melitus (DM) Tipo 2, dislipidemia
(Casey e Zorn, 2001; Meyer, 2001) e sindrome metabdlica (SM) (Lamberti et al.,

2006; Bai et al., 2007).

A magnitude do ganho de peso varia conforme os medicamentos e a
dosagem. Alguns como haloperidol, risperidona, olanzapina, e clozapina destacam-
se por ganho de peso de 1,5 a 8,8 Kg (Alisson et al., 1999; Ganguli, 1999, Wirshing
et al., 1999). Uma meta-analise conduzida por Allison et al.(1999) estimou a
alteracdo média de peso secundéaria aos antipsicoticos. A clozapina destacou-se
pelo maior aumento de peso, em média 4,45 kg no periodo de dez
semanas.Também é reconhecido o efeito adverso na auto-estima em pacientes com
ganho de peso, dificultando a adesao do paciente ao tratamento medicamentoso

(Newcomer, 2001).
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1.2. Esquizofrenia, Obesidade e Sindrome Metabdlica

A prevaléncia de obesidade na populacdo de pacientes com esquizofrenia,

tratados com medicamentos antipsicéticos, varia entre 40% e 60% (Wirshing, 2004).

O aumento dos riscos de saude associados a obesidade esta relacionado
com a quantidade total de gordura corporal e com a maneira pela qual a gordura
esta distribuida, especialmente na regidao abdominal (gordura intra-abdominal ou
visceral) (Bjoérntorp, 1985; Park e Lee, 2005; Silva et al., 2006). Estudos mostram
gue o excesso de gordura na parte superior do corpo esté associado com o aumento
de diabetes, dislipidemia, hipertensao, aterosclerose e resisténcia a insulina (NIH,

2000), aumentando a predisposi¢do a sindrome metabdlica (Grundy et al., 2005).

A doenga cardiovascular é a causa de morte mais freqliente em pacientes
com esquizofrenia, sendo duas vezes maior que na populacao em geral (Osby et al.,

2000).

A SM é um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de
risco cardiovascular usualmente relacionado a deposicéo central de gordura e a
resisténcia a insulina (De Hert et al., 2009). Considerada a principal causa de morte
no mundo, aumenta 1,5 vezes a mortalidade geral e 2,5 vezes a mortalidade

cardiovascular (I-DBSM, 2005).

A caracterizacdo de sindrome metabdlica considera cinco parametros:
circunferéncia abdominal, niveis de pressédo arterial sistémica e concentragdes
séricas de glicemia de jejum, triglicerideos (TG) e de HDL-c (high density lipoprotein

cholesterol), conforme duas das definicdes mais utilizadas. A primeira, proposta
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inicialmente pelo NCEP-ATPIIl, em 2001, preconiza o diagnostico de sindrome
metabdlica na presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios para homens:
cintura abdominal >102cm, HDLc <40mg/dL , TG 2150 mg/dL, pressao arterial com
valores de corte considerando 130/85mmHg e glicemia de jejum =110mg/dL. A
segunda, proposta pela IDF, em 2005, reduz valores limitrofes para glicemia de
jejum (2100mg/dL) e para cintura abdominal (=90cm para homens; parametro
estabelecido por sul-asiaticos considerando individuos das Ameéricas do Sul ou

Central).

Além destas, existem outras definicbes para a sindrome, como: World Health
Organization (WHO) (1999), European Group for the study of Insufin Resistence

(EGIR) (1999) e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) (2003).

No Brasil foi definida a utilizacdo dos critérios NCEP-ATPIIIl, segundo a |

Diretriz Brasileira de Diagndstico da Sindrome Metabdlica (2005).

A SM esta presente em aproximadamente 36% dos pacientes esquizofrénicos
(Correl et al., 2006, Hagg et al., 2006; Suvisaari et al., 2007). Lamberti et al. (2006),
ao estudarem pacientes em uso de clozapina encontraram 53,8% de prevaléncia de

SM, conforme os critérios NCEP-ATP Ill.
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1.3. Adiponectina

Durante muitos anos o tecido adiposo foi considerado o mais importante
6rgao de armazenamento de energia do organismo humano (Guimaraes et al., 2007)
Nos ultimos 15 anos, com a descoberta da sua capacidade de secretar hormdnios,
grande importancia foi atribuida ao seu papel endécrino. (Gregoire, 2001, Fonseca-
Alaniz et al, 2007). Estes horménios, denominados de adipocitocinas,
revolucionaram os conceitos sobre a sua fung¢do biolégica, consolidando a idéia de
ser ndo apenas um fornecedor e armazenador de energia, mas um érgao dinamico e

central da regulacéo metabdlica (Fonseca-Alaniz et al., 2007).

A adipocitocina adiponectina € uma proteina de 30 Kda, também denominada
AcrP30 (adipocyte complement-related protein of 30 Kda), é composta por 247
aminoacidos e tem um importante papel na sindrome metabdlica, homeostase da
glicose e sensibilidade a insulina, (Wolf e Phil, 2003) através da acéo no musculo e
figado. E a citocina mais abundante, secretada exclusivamente pelo tecido adiposo
(Scherer et al., 1995) na corrente sangliinea e suas concentragdes variam entre 2 e
10 ug/mL (Fonseca-Alaniz et al., 2007). Ao contrario das outras, sua concentracao é
diminuida na obesidade, DM tipo 2 e resisténcia a insulina (Weyer et al., 2001, Hotta
et al, 2000; Halleux et al., 2001). Possui propriedades antiinflamatoérias,
antiaterogénicas e sensibilizadora da acédo da insulina. Entretanto os papéis
patolégicos e fisiopatolégicos ainda nao estdo bem elucidados. Manipulagdes
nutricionais e terapéuticas que melhoram a sensibilidade a insulina, tais como

restricdo energética, perda de peso e tratamento com tiazolidinodionas, aumentam a
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expressao génica de adiponectina, bem como o seu conteludo circulante.

(Guimaraes et al., 2007)

A sensibilidade a insulina € aumentada por meio de aumento da oxidagao de
acidos graxos e captagédo e utilizacdo de glicose no musculo esquelético e tecido
adiposo e da reducéo da liberacdo de glicose hepatica, levando ao melhor controle
dos niveis séricos de glicose, acidos graxos livres e triglicerideos (Rajala e Scherer,

2003).

Na populagdo em geral, os niveis plasmaticos de adiponectina estdo
aumentados nas mulheres quando comparados aos homens (Hotta et al., 2001).
Esta diferenca pode estar relacionada a um efeito da testosterona na diminuigao dos

niveis plasmaticos de adiponectina (Nishizawa et al., 2002).

Estudos demonstram que a adiponectina tem uma correlagcdo negativa com o
stress oxidativo (Furukawa et al., 2004, Katsuki el al., 2006). Existem evidéncias
sobre aumento nos marcadores de stress oxidativo em pacientes com esquizofrenia

(Fendri et al., 2006; Gama et al., 2006; Zhang et al., 2006).

1.4. Adiponectina e Esquizofrenia

O primeiro estudo piloto realizado em pacientes esquizofrénicos em uso de
antipsicoticos, medindo os niveis seéricos de adiponectina, mostrou uma
concentracdo diminuida de adiponectina em pacientes em uso de Olanzapina, a

medida que houve aumento da adiposidade (Togo et al., 2004).

Sporn et al. (2005) realizaram um estudo comparando os niveis de
adiponectina em adolescentes com esquizofrenia que estavam sem antipsicoticos

por pelo menos uma semana, os pacientes apresentaram os niveis menores de
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adiponectina, mas sem diferenca significativa (p=0,06), eles também analisaram os
niveis de adiponectina antes e depois de 6 semanas da introdugdo da clozapina, o
aumento de peso foi significativo, mas ndo a mudanga nos niveis séricos de

adiponectina.

Outro estudo mostrou a diferenca nos niveis de adiponectina entre os
géneros, quando separados em obesos e ndo obesos (Matsuda et al., 2005). Niveis
diminuidos de adiponectina foram descritos em dois estudos recentes (Bai et al.,,
2007; Hanssens et al.,, 2008) em pacientes esquizofrénicos com sindrome
metabdlica em uso de clozapina. Nos estudo citados, ndo foi avaliado os niveis de

adiponectina em pacientes em uso de clozapina e controles.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Verificar se, pacientes esquizofrénicos, em uso de clozapina, apresentam
alteracdo nos niveis séricos de adiponectina quando comparados com um grupo de

voluntarios saudaveis.

Objetivos Especificos

- Comparar as medidas clinicas e metabolicas em pacientes esquizofrénicos e

controles.

- Correlacionar os niveis de adiponectina com medidas clinicas e metabdlicas

em pacientes esquizofrénicos e controles.

- Comparar os niveis de adiponectina em pacientes esquizofrénicos com e

sem sindrome metabdlica.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo caso-controle.

3.2. Fatores em Estudo

O estudo foi realizado com 26 pacientes adultos, atendidos no Programa de
Atendimento do Ambulatério de Esquizofrenia e Deméncias (PRODESQ), do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Todos os que preencheram os critérios
de diagndstico de esquizofrenia pela e DSM-IV e CID-10 (WHO, 1992), foram

encaminhados a autora, que realizou avaliagao nutricional e solicitagdo de exames.

3.3. Grupo Teste

Pacientes esquizofrénicos, nao-diabéticos, com idade entre 18 e 60 anos,
com IMC = 18,5 Kg/mz, em uso de clozapina ha pelo menos trés meses, e com a
auséncia dos seguintes diagnodsticos: 1) diabetes mellitus; 2) neoplasia maligna; 3)
doencga cardiovascular; 3) doenca hepatica ou renal; 4) psicose alcodlica ou téxica,
5) alteragbes enddcrinas. Outras medicacdes concomitantes, incluindo
antiparkinsonianos ou benzodiazepinas, sem evidencia sobre o metabolismo da

glicose, foram permitidas.
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3.4. Grupo Controle

Foram estudados 26 controles, funcionarios do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA). Controlados de acordo comas variaveis: sexo, idade e IMC.

3.5. Avaliacao Psiquiatrica

Constituiu-se de quatro entrevistas psiquiatricas efetuadas por entrevistador
treinado (psiquiatra ou psicologo) no uso do sistema de diagndstico: “Operational
Criteria Checklist for Psychotic Disorders™ OPCRIT (McGuffin et al., 1991, Azevedo
et al., 1993), com o auxilio de pelo menos 3 fontes de informagéao (paciente, familiar

e registros de prontuario).

3.6. Avaliacao Laboratorial

Todos os pacientes foram submetidos a coleta de 10 mililitros de sangue em
jejum de 12 horas, para medicdo dos niveis da adiponectina. O sangue foi coletado
e transportado para o laboratério do HCPA, onde foi imediatamente centrifugado a
3000 r.p.m. por 5 minutos e o soro foi congelado a -80°C até a realizagdo das
analises bioquimicas. Os niveis séricos de adiponectina foram aferidos através de
um kit comercial sandwich-ELISA de acordo com as instrucbes do fabricante

(Chemicon, USA).

Também foram realizadas dosagens de glicose, insulina, colesterol total,
HDL-C e triglicerideos, processados por método enzimatico no laboratério de
bioguimica do HCPA. Foi utilizada a formula de Friedewald, para estimativa dos

niveis do LDL-C.
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3.7. Avaliacao Nutricional

A avaliacado nutricional foi realizada pela autora e estagiaria de nutrigdo, no

ambulatério da zona sete do HCPA, incluindo os dados:

Peso: verificado na balanga digital antropomeétrica da marca Filizola,

devidamente aferida. O paciente deveria estar com roupas leves e descalco.

Altura: verificada com o estadidmetro afixado na parede. O paciente deveria

estar em posicao ereta e descalco.

Circunferéncia da cintura: medida com fita métrica inelastica. O paciente
deveria estar com o abddmen relaxado, mediu-se no nivel da menor
circunferéncia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior tendo como
unidade de referéncia acima de 102cm — circunferéncia abdominal elevada,

para o sexo masculino (I Diretriz , 2005).

indice de massa corporal (IMC): calculado pela formula peso (kg)/altura® (m).
Considera-se eutrofia (18,5 - 24,9Kg/m2), sobrepeso (225Kg/m2) e

obesidade (>30Kg/m?), segundo WHO, 1997.

Percentual de gordura corporal: medido através de bioimpedancia com o
aparelno da marca OMRON BF 300, classificado como: <= 5% risco
nutricional: 6-14% abaixo da média; 15% média; 16-24% acima da média;
>=25% risco para doencas associadas a obesidade, para o sexo masculino

(Loham, 1992).

Sindrome metabdlica: definida atraves dos critéerios NCEP-ATPIIl. Foi
diagnosticada a sindrome metabdlica na presenca de pelo menos trés dos

seguintes critéerios para homens: cintura abdominal > 102cm, HDLc <



22

40mg/dL, TG = 150mg/dL, pressao arterial com valores de corte considerando

130/85mmHg e glicemia de jejum 2 110mg/dL.

Os participantes do estudo que apresentaram sobrepeso, obesidade ou
outras patologias como dislipidemia e/ou hiperglicemia, foram convidados para

tratamento e orientacao dietoterapica no Ambulatério do Prodesq.
3.8. Calculo da Amostra e Analise Estatistica

Para detectar uma diferenca entre os valores médios de Adiponectina de 1
DP sao necessarios 23 pacientes em cada grupo, acrescentando um 20% em cada
grupo por tratar-se de uma variavel n&o-parameétrica, considerando um a=0,05 e

poder de 90%.

A analise estatistica foi realizada com o programa Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) para o Windows, versao 14.0.

Utilizamos os testes estatisticos paramétricos para as variaveis com
distribuicdo normal. A fim de comparar duas amostras independentes, utilizamos o
teste t de Student, para as variaveis continuas, e os testes qui-quadrado e exato de

Fisher, em tabelas 2X2, para as variaveis categoricas.

Nas variaveis que ndo seguiram uma curva de distribuicdo normal, utilizamos
testes estatisticos nao-paramétricos. Para compara¢dées de duas amostras

independentes foi utiliado o teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Para avaliacdo de correlacdo entre variaveis foi feito o coeficiente de
correlacdo de Pearson para as variaveis paramétricas e o coeficiente de correlagéo

de Spearman para as variaveis nao paramétricas.

Foi considerado nivel de significancia quando p<0,05.
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4. CONSIDERACOES ETICAS

O paciente e seu familiar ou acompanhante responsavel que concordaram
com os termos da pesquisa assinaram um termo de consentimento, onde foram
explicados os procedimentos da pesquisa e a isencdo de riscos, em termos claros e

em linguagem acessivel.

Este trabalho foi submetido a avaliagdao do Grupo de Pesquisa da Pés-
Graduacao e comité de ética do HCPA, de acordo com as normas de Pesquisa em

Saude, sob o protocolo de niumero 04-503.
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Abstract:

Schizophrenic patients exhibit significant weight gain and metabolic disorders over
their lifetimes, especially when using atypical antipsychotics such as clozapine, which
has been linked with new-onset metabolic syndrome (MetSyn). Adiponectin is a
protein produced by adipose tissue which has a negative correlation with MetSyn.
The purpose of this study was to compare the differences in adiponectin levels and
body fat distribution between patients with schizophrenia and healthy controls, and to
analyze the role played by MetSyn in adiponectin levels. We evaluated 26 male non-
diabetic outpatients with DSM-IV schizophrenia and 26 healthy controls balanced for
age and BMI. Schizophrenic patients had larger waist circumferences and higher
body fat percentages (%BF) than controls (p < 0.01 and p < 0.05, respectively).
Plasma adiponectin levels did not differ between patients and controls. Schizophrenic
patients with MetSyn had lower plasma adiponectin than patients without MetSyn (p
< 0.001). The results provide further evidence supporting the existence of a negative
association between plasma adiponectin levels and MetSyn in patients with
schizophrenia without being confounded by long term clozapine exposure. These
findings suggest that the effects that clozapine has on weight gain, obesity and
MetSyn probably follow different metabolic and biochemical pathways, affecting
different food intake modulators, since adiponectin levels are not affected as much in
clozapine users as in normal controls. Further studies are needed to determine the
role of adiponectin and certain other molecules in patients with schizophrenia taking

clozapine.

Keywords: adiponectin; clozapine; metabolic syndrome; obesity; schizophrenia.
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Introduction

Atypical antipsychotic drugs offer important benefits for patients with several
mental disorders including schizophrenia. These benefits include a reduced risk of
the extrapyramidal side effects that can be associated with conventional
antipsychotics [31,44]. However, some antipsychotics, particularly clozapine, have
been associated with weight gain, increased risk of type 2 diabetes (T2DM),
dyslipidemia [16,31] and increased oxidative stress [6].

Despite this profile of adverse effects, clozapine is the only antipsychotic for
which there is evidence of a clinical effect in refractory or resistant cases, which
account for approximately 20% of schizophrenia cases [13]. Previous studies have
found evidence of a high prevalence of overweight and obesity in clozapine users
(77.4%) [24]. Mean weight increase is around 4.5 Kg to 6 Kg over 10 week follow-up,
as demonstrated by Allison et al. [1] and Morais and Oliveira [30].

Metabolic Syndrome (MetSyn) is defined as a combination of three or more of
the following factors: hypertension, high waist circumference, high level of total
cholesterol (TC), low level of high-density cholesterol (HDL-C) and diabetes [5]. The
condition contributes to increased cardiovascular disease and mortality [7]. Patients
with schizophrenia have increased prevalence of individual MetSyn components and
a two-fold increase in the probability of developing the syndrome. Indeed, in the USA
the prevalence of MetSyn in samples of patients with schizophrenia was 40.9% [27]
while in the general population it was 23.9 % [8].

The exact mechanism by which antipsychotics induce weight gain is not clear
[17]. Regulation of body weight involves interaction between several systems related

to energy intake and expenditure, satiety, and appetite [44].
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Previous studies have described associations between clozapine use and
increased levels of cytokines, such as interleukin 2, leptin and TNF-a [29]. Some of
these cytokines are secreted by adipose tissue and play a central role in energy
balance, insulin sensitivity, immunological responses, and vascular diseases [22].

Adiponectin is a protein with a molecular weight of 30 Kda, is also known as
‘adipocyte complement-related protein of 30 Kda’ (AcrP30), and is composed of 244
amino acids that play important roles in metabolism, mainly in glucose homeostasis
and insulin sensibility, primarily through their effects on muscles and the liver [45]. It
is the most abundant adipocytokine that is secreted exclusively by adipose tissue
[39]. In contrast with other adipocytokines, adiponectin has unique beneficial effects
and it has been observed that individuals with obesity, T2DM and insulin resistance
have low adiponectin concentrations [18,41].

The exact mechanism by which adiponectin becomes reduced in obese
subjects remains unclear, but a plausible explanation is linked to the effect of
inflammatory cytokines, like TNF-a, causing transcriptional suppression and
secretory inhibition of the protein [25]. Adiponectin also appears to exert central
effects over energy metabolism [36], probably through transmission regulation and
downstream systemic responses [21]. Additionally, humoral and neuronal signals
affect each other, as exemplified by the findings of sympathetic regulation of
adiponectin expression in mice [19].

Reduced adiponectin has also been associated with the MetSyn [34].
Additional evidence supports the hypothesis that adiponectin is a key metabolic
regulator, with reduced levels being associated with an increased risk of metabolic

and cardiovascular disorders [23]. Gender differences in adiponectin levels have
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been also described, with women displaying higher levels of adiponectin than men
[32], despite the lack of a reasonable explanation for this.

The first study of changes in serum adiponectin levels during treatment of
patients with schizophrenia using atypical antipsychotics (olanzapine and
risperidone) demonstrated increased adiponectin concentrations after drug exposure
[43]. Another study evidenced gender differences in plasma adiponectin in obese
patients with schizophrenia [26], combined with hormonal differences, especially in
testosterone, which has been previously implicated in adiponectin inhibition [32,46].

Bai et al. [4] and Hanssens et al. [15] described reduced adiponectin in
patients with schizophrenia with MetSyn taking clozapine, but failed to make
comparisons with healthy controls.

Taking into consideration all of these questions about adiponectin, obesity,
MetSyn and schizophrenia, this study was designed to compare the differences in
adiponectin levels and body composition between male schizophrenic outpatients on
stable clozapine use and healthy controls, adjusting for the presence or absence of

MetSyn.
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Materials and Methods

Subjects

This cross-sectional study assessed outpatients meeting the ten following
criteria: (1) age between 18 and 60 years, (2) Body Mass Index (BMI) = 18.5 Kg/mz;
(3) regular clozapine use for at least the last 3 months; absence of the following
diagnoses: (4) diabetes mellitus; (5) malignant neoplasm, (6) hematological disorder,
(7) cardiovascular disease, (8) hepato-renal disease, (9) immunologic disease, or
(10) endocrine disorder. Other concomitant medications including antiparkinsonians
or benzodiazepines were allowed where there was no evidence of an effect on
glucose metabolism. All patients were diagnosed with schizophrenia based on the
DSM-IV and ICD-10 criteria defined according to the Operational Criteria Checklist
for Psychotic lliness (OPCRIT) [28].

Twenty-six stable patients with refractory schizophrenia and twenty-six healthy
control subjects were studied. All subjects and caregivers provided written informed
consent for participation in the study, which was itself approved by the Research
Ethics Committee at the Hospital de Clinicas in Porto Alegre (HCPA).

Controls were healthy volunteers doing administrative work sat the HCPA. All
were residents of Porto Alegre, RS, Brazil, and were balanced for age, gender, BMI,
education and ethnicity with schizophrenic patients. None of the controls had any
history of chronic medication or psychiatric diagnosis, confirmed by application of the

Diagnostic Interview for Genetic Studies (DIGS) [33].
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Anthropometric measures

All measurements were made by a certified nutritionist. All individuals had
body weight and height measured while dressed in very light clothing. Body mass
index (BMI) was expressed in Kg/m? and BF% was measured using a body fat
monitor (OMRON BF 300 - USA) following the manufacturer’s instructions. Insulin
resistance was assessed using the homeostasis model (HOMA-IR) with the formula:
HOMA~IR = [fasting insulin (MU/mL) x fasting glucose (mmol/L)]/22,5.

Metabolic syndrome was defined as the presence of at least three of the
parameters, according to the Adult Treatment Panel Il of the National Education

Program [3].

Blood analyses

A 5 ml blood sample was collected by venipuncture without anticoagulants
from each subject, with serum obtained by centrifugation at 30,000 x g for 5 min and
kept frozen at -70°C for up to 6 months until the assay. Adiponectin levels were
measured with sandwich-ELISA, using a commercial kit according in accordance with
the manufacturer's instructions (Chemicon, USA). Fasting plasma glucose, TC, TG
and HDL-C were measured using the enzyme colorimetric method. Low density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) was calculated using the Friedewald et al. [9]
equation. Serum insulin levels were measured using immunometric assay with

electrochemiluminescence (Roche, E-170).

Statistical analysis
Data were analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) 14.0 for Windows. Student’s ¢ test for two independent samples was used to
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compare continuous variables. Nonparametric statistical tests were used to compare
variables that did not conform to the normal distribution curve. Two independent
samples were compared using the Wilcoxon-Mann-Whitney U test. Pearson’s
correlation coefficient was used to compare parametric variables and Spearm’ns
correlation coefficient was used to compare nonparametric variables. All group data
are reported as mean + SD, and variables out of normal distribution as medians and
interquartile. Probabilities of <0.05 were considered significant. All participants were

excluded after outlier detection by SPSS.

Results

The mean time on clozapine was 76 months, with an average dose of 600
mg/day. Clinical and anthropometric data for the patients and their controls are given
in Table 1. The clinical characteristics of 26 schizophrenic patients were compared to
those of 26 healthy volunteers.

Waist circumference, body fat percentage (BF%), TG, and LDL-C differed
between groups (Table 1). The percentage of patients with MetSyn was 30.8%,
compared to 7.63% in the control group. Serum adiponectin levels were significantly
lower in patients with MetSyn compared to patients without this syndrome, as can be
seen in Table 2.

There was a difference between the waist circumference of overweight
patients and controls (p= 0.006), BF% (p= 0,077), LDL-C (p=0,015) and TG (p <
0,001), whereas patients with healthy weight had similar measurements to the

controls.
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Adiponectin levels were similar in non-obese patients and controls (p = 0.694),
as well as among overweight/obese patients and controls (p = 0.845). The separate
analyses of schizophrenics and controls evidenced that obese subjects tended to
exhibit lower plasma adiponectin when compared to non-obese subjects, but this
tendency did not have statistical significance (p = 0.086 and p = 0.090, respectively).

There was a negative correlation between insulin and adiponectin either in
controls (rs = -0.476, p = < 0.05) or patients (rs = -0.601, p= < 0.001). Adiponectin
was negatively correlated with waist circumference among patients (rs = -0.444, p =
0.023) and controls (rs = -0.578, p = 0.002), BF% in patients and controls was
negatively correlated with adiponectin (rs = -0.547, p = < 0.001 and rs = -0.272, p =
0.178, respectively) and HDL-C positively correlated with adiponectin in patients (rs =

0.412, p = < 0.05) and controls (rs = 0.421, p = < 0.05).

Discussion

Patients with schizophrenia using clozapine exhibited a negative correlation
between adiponectin levels and body weight, BMI, waist circumference, insulin and
HOMA-IR and a positive correlation with HDL-C, similar to a study published by Bai
et al. [4].

Schizophrenic patients with MetSyn had reduced levels of adiponectin when
compared to patients without the syndrome, regardless of illness status and
clozapine use. This study reinforced the association of adiponectin and MetSyn in
schizophrenia [4,15], and provides additional evidence of the association between
adiponectin levels and obesity, body fat composition, diabetes, coronary heart

disease risk factors [18] and MetSyn [34]. In this study, adiponectin levels were
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similar among adults with schizophrenia and healthy controls. Clozapine use was not
related to serum adiponectin levels, whereas MetSyn was associated with decreased
adiponectin, in line with previous studies with subjects without mental disorders
[3,35].

The four-fold increased in MetSyn observed in patients compared to controls,
is in agreement with previous studies of increased prevalence of MetSyn in
schizophrenic patients [27,4]. Additionally, the study failed to detect changes in
MetSyn among the controls, due to the low prevalence of MetSyn in this group.

The increased waist circumference found in the group of patients could be
considered a key pathophysiological feature of the MetSyn. The results support the
findings of previous studies of negative associations between adiponectin and waist
circumference [42,23].

Patients had higher BF% than the control group. Saarni et al. [37] found
evidence that schizophrenics taking atypical antipsychotic (risperidone) had
increased BF% and abdominal obesity, even after controlling for BMI. These findings
reinforce the hypothesis that there are differences in the body composition of
schizophrenics compared to people without schizophrenia. Sharpe et al. [40] suggest
that bioelectric impedance may be a better indicator of obesity in men with
schizophrenia than BMI, because patients identified as merely overweight by BMI were
classified as obese by BF%. In the same vein, Satoh et al. [38] measured body fluid
levels by bioelectrical impedance, and revealed increases in patients with
schizophrenia compared to healthy individuals. The body composition of patients with
a diagnosis of schizophrenia was not related to adiponectin levels.

We also found increased TG in schizophrenic patients. This is consistent with

the findings of Henderson et al. [16], where TG was increased in a 5-year naturalistic
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study of patients under clozapine. Additionally, plasma TG may represent an
independent risk factor for coronary hearth disease. Obese and overweight
schizophrenics had increased LDL-C, TG, waist circumference, and BF%, but this
difference was not detected in patients without obesity/overweight and controls.

The findings of this study raise questions about several factors affecting
weight, MetSyn and atypical antipsychotics. Adiponectin levels have been negatively
correlated with systemic oxidative stress [10,4]. Several authors have reported
increased levels of markers of oxidative stress in schizophrenic patients [12] and also
adipose tissue accumulation [20]. Additional independent studies have also
suggested that oxidative stress inhibits adiponectin expression, which is consistent
with the idea that increased oxidative stress in fat induces adipocytokine
dysregulation [10]. Although the exact mechanism underlying this regulation remains
unclear, oxidative stress may explain the differences in plasma adiponectin in
MetSyn schizophrenics, regardless of BMI| and body fat distribution. Other studies
have reported an increase in brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in
schizophrenia patients [11] on hypocaloric diets [14] and a positive correlation
between BDNF and thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), which is a
biomarker of oxidative stress, in this population [12]. This clearly demonstrates the
role of diet in the modulation of neurotrophins and oxidative stress regulation.

In conclusion, there was evidence of increased rates of MetSyn, TG, BF% and
high waist circumference in patients with schizophrenia taking clozapine, and
decreased levels of adiponectin in MetSyn patients compared to schizophrenics
without this syndrome.

In contrast, there was no difference in adiponectin levels between patients and

controls. The evidence presented here of an association of adiponectin and



35

cardiovascular risk factors like body fat composition, obesity and dyslipidemia, and
the additional findings of increased MetSyn and adiponectin supports the presence of
long-term negative outcomes in schizophrenia including increased aging and
oxidative stress, and points to the need for testing nutritional interventions aimed at
reducing negative cardiovascular outcomes.

Clearly, further studies with additional markers like ghrelin, leptin, visfatin and
resistin, and using larger samples, are needed to disentangle specific pathways
relating atypical antipsychotic use and metabolic outcomes.

Nevertheless, there are certain limitations to the study presented here. First,
given the cross-sectional design, conclusions should only be drawn from these data
with caution. Second, there were a limited numbers of participants, because the
subjects had to have specific features and the controls had to have comparable BMI

and age. Finally, another shortcoming was the lack of a first-generation antipsychotic

group.
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Table 1- Clinical and metabolic measures in patients with schizophrenia and

controls
Patients Patients(n=26) Controls(n=26) P
Mean +SD Mean +SD t test
Weight 86.12 £ 14.09 82121259 0.286
WC 102.80 £ 10.01 94 55+ 11.16 0.007**
BF% 2524+ 564 21.76 £5.94 0.039*
TC (mg/dl) 196.23+ 50.35 181.42+ 41 .94 0.255
Fast glucose 97.27 £ 8.23 92.58 + 8.86 0.059
(mg/dl)
HDL-C (mg/dl) 43.46 + 8.17 4768 £ 9.78 0.043*
LDL-C (mg/dl) 102.03 £ 34.81 111.10+% 36.51 0.385

Median (25%- Median (25%- Wilcoxon-Mann-

75%) 795%) Whitney

Adiponectin 4.00 (3.54 - 5.30) 4.59 (3.68 - 5.07) 0.714
(ug/ml)

Fast Insulin 8.78 (6.24 — 13.07) 7.73(4.88-12.41) 0.297
(MUI/mI)

TG (mg/dl) 206.00 (136.00 - 72.50 (59.50 - <0.001

330.25) 149.00)
HOMA-IR 215(1.43-3.15) 1.75(1.18-3.12) 0.393

BMI, body mass index; WC, waist circumference; TC, total cholesterol; HDL-C, high
density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; BF%, body
fat percentage; TG, triglycerides; HOMA, homeostatic model assessment ** p <0.01,

* p< 0.05
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Table 2 — Clinical and metabolic measures in schizophrenic patients whit and without

MetSyn
Patients MetSyn Without MetSyn fol
(n=8) (n=18)
Mean +SD Mean £SD ttest

Age (years) 33.63+7.50 33.44 £ 7.50 0.956

BF% 30.14 + 3.87 23.33+£5.09 0.010*

BMI 30.34 +2.26 26.71 £3.24 0.009**

TC (mg/dl) 203.00 + 41.91 193.22 + 54.53 0.657

Fast glucose 98.67 £ 8.98 9559 +9.38 0.409

{mg/dI)

HDL-C (mg/dl) 36.38 +6.43 46.61 £6.85 0.002**

LDL-C (mg/dl) 101.60 + 27.44 102.18+ 38.01 0.587

WC 110.75+7.26 99.02+ 9.10 0.004**

Median (25%-75%) Median (25%-75%) Wilcoxon-Mann-

Whitney

Adiponectin 3.61(3.28 - 3.85) 4.57 (3.81 —5.60) 0.006**

{ug/mi)

Fast Insulin 11.13 (8.56-20.26) 7.88 (5.85-11.35) 0.029*

(MUI/ml)

TG (mg/dl) 339.50 (202.25- 168.50 (102,150~ 0.020*

470.00) 304.75)
HOMA-IR 2.55 (2.00- 5.35) 1.93 (1.38 — 2.59) 0.037*

BMI, body mass index; WC, waist circumference; TC, total cholesterol;

HDL-C, high density

lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; BF%, body fat percentage;
TG, triglycerides; HOMA, homeostatic model assessment ** p <0.01, *p <0.05
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Table 3 - Correlation coefficient of adiponectin levels in patients treated with

clozapine

Adiponectin
rs p
Weight (kg) -0.420 0.033*
BMI (kg/m2) -0.536 0.005**
WC -0.444 0.023*
BF% -0.547 0.005**
Glucose 0.029 0.889
Insulin -0.601 0.001*
HOMA -0.561 0.003**
TC (mg/dl) -0.027 0.894
HDL-C (mg/dl) 0.412 0.037*
LDL-C (mg/dl) 0.072 0.751
TG (mg/dl) -0.164 0.424

BMI, body mass index; WC, waist circumference; TC, total cholesterol; HDL-C, high density
lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; BF %, body fat percentage;

TG, triglycerides; HOMA, homeostatic model assessment ** p <0.01, * p< 0.05
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Table 4 — Correlation coefficient of adiponectin levels with clinical and metabolic

measures in healthy controls

Adiponectin
rs p

Weight (kg) -0.066 0.750
BMI -0.441 0.024*
WC -0.578 0.002**
BF% -0.272 0.178
Insulin -0.476 0.014*
HOMA -0.607 0.002**
TC (mg/dl) -0.427 0.030*
HDL-C (mg/dl) 0.421 0.032*
LDL -C(mg/dl) -0.375 0.059
TG (mg/dl) -0.636 <0,001

BMI, body mass index; WC, waist circumference; TC, total cholesterol; HDL-C, high density
lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; BF%, body fat percentage;

TG, triglycerides; HOMA, homeostatic model assessment ** p<0.01, * p< 0.05
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CONSIDERACOES FINAIS

Os pacientes com esquizofrenia refrataria em uso de clozapina, tém maior
percentual de gordura corporal sendo sua distribuicdao mais concentrada na regiao
abdominal, quando comparados a controles sem doenca psiquiatrica. Porém, esta
diferenca parece nao haver influenciado os niveis séricos de adiponectina nos
pacientes em uso de clozapina, e sim a presenga de sindrome metabdlica, como ja
vem sendo evidenciado.

Os pacientes com sobrepeso apresentaram niveis aumentados de LDL
colesterol, triglicerideos, além de % de gordura e medida da circunferéncia
abdominal, esta diferenga nao foi observada gquando comparados os pacientes e
controles com peso dentro da normalidade.

Apesar das limitagdes do estudo, estes achados evidenciam a importancia de
um acompanhamento clinico medico e nutricional, além do acompanhamento
psiquiatrico, em pacientes em uso de clozapina desde o inicio de sua introducao,
com o objetivo de controlar o aumento de peso e as comorbidades associadas a

obesidade e sindrome metabélica.



48

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Alberti KG, Zimmet P, Shaw J, IDF. Epidemiology Task Force Consensus Group.
The metabolic syndrome-a new worldwide definition. Lancet. 2005; 366(9491):1059-

62.

Allison DB, Mentore JL, Heo M, Chandler LP, Cappelleri JC, Infante MC, et al.
Antipsychotic-induced weight gain: a comprehensive research synthesis. Am J

Psychiatry. 1999; 156:1686-96.

American College of Endocrinology Task Force on the Insulin Resistance Syndrome.
American College of Endocrinology position statement on the insulin resistance

syndrome. Endocr Pract. 2003; 9.236-52.

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders. 4th. Ed. (DSM-I1V). Washington, DC: American Psychiatric Press, 1994.

Bai YM, Chen JY, Yang WS, Chi YC, Liou YJ, Lin CC, et al. Adiponectin as a
potential biomarker for the metabolic syndrome in chinese patients taking clozapine

for schizophrenia. J Clin Psychiatry. 2007, 68:1834-9.

Balkau B, Charles MA. Comment on the provisional report from the WHO
consultation. European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR). Diabet

Med. 1999; 16:442— 4



49

Bjérntorp P. Fat pattern and desease: A review. In: Norgan NG (Ed.). Human body

composition fat distribution. Wageningen, Netherlands: Euronut, p. 201-209, 1985.

Casey DE, Zorn SH. The pharmacology of weight gain with antipsychotics. J Clin

Psychiatry. 2001, 62(7):4 —10.

Correll CU, Frederickson AM, Kane JM. Metabolic syndrome and the risk of
coronary heart disease in 367 patients treated with second-generation antipsychotic

drugs. J Clin Psychiatry. 2006; 67:575-83.

De Hert M, Schreurs V, Vancampfort D, Van Winkel R. Metabolic syndrome in

people with schizophrenia: a review. World Psychiatry. 2009; 8(1):15-22.

Einhorn D, Reaven GM, Cobin RH, Ford E, Ganda OP, Handelsman Y, Hellman R,
et al. American College of Endocrinology position statement on the insulin resistance

syndrome. Endocr Pract. 2003; 9:237-52.

Expert Panel on Detection and Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults: Executive summary of the third report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) expert panel on detection, evaluation, and treatment of
high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel IlI). JAMA. 2001, 285: 2486-

897,



50

Fendri C, Mechri A, Khiari G, Othman A, Kerkeni A, Gaha L. Oxidative stress
involvement in schizophrenia pathophysiology: a review. Encephale. 2006; 32:244-

52,

Fonseca-Alaniz ML, Takada J, Alonso-Vale MIC, Lima FB. Adipose tissue as an
endocrine organ: from theory to practice. J Pediatr (Rio J). 2007 83(5): 192-203.

Friedewald WT, Levi RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of low
density lipoproteins cholesterol in plasma without use of the ultracentrifuge. Clin.

Chem. 1972; 18:499-502.

Furukawa S, Fujita T, Shimabukuro M, Iwaki M, Yamada Y, Nakajima Y, et al.
Increased oxidative stress in obesity and its impact of metabolic syndrome. J Clin

Invest. 2004: 114: 1752-61.

Gama CS, Souza CM, Lobato M|, Abreu PSB. Clozapine use report in 56 patients
seen by Clerkship of Health and Environment of the State of Rio Grande do Sul's
Program of Attention to the Refractory Schizophrenia. Rev Psiquiatr RS. 2004,

26(1):21-8.

Gama CS, Salvador M, Andreazza AC, Kapczinski, F, Abreu PSB. Elevated serum
superoxidase dismutase and thiobarbituric acid reactive substances in
schizophrenia: A study of patients treated with haloperidol or clozapine. Neuro-

Psychophar & Biol Psychiatr. 2006; 30:512-15.



31

Ganguli R. Weight gain associated with antipsychotic drugs. J Clin Psychiatry. 2000;

61(9):678.

Gregoire FM. Adipocyte differentiaton: from Fibroblast to Endocrine Cell. Exp. Biol.

and Med. 2001, 997-1002.

Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, Franklin BA. et al.
Diagnosis and Management of the Metabolic Syndrome: An American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement.

Circulation. 2005; 112:2735-32.

Guimaraes DED, Sardinha FLC, Mizurini DM, Carmo MGT. Adipocitocinas: uma

nova visao do tecido adiposo. Rev. Nutr. 2007; 20(5):549-59.

Haack M, Hinze-Selch D, Fenzel T, Kraus T, Kihn M, Schuld A, et al. Plasma levels
of cytokines and soluble cytokine receptors in psychiatric patients upon hospital

admission. effects of confounding factors and diagnosis. J Psychiatr. 1999,

33(5):407-18.

Hagg S, Lindblom Y, Mjérndal T. High prevalence of the metabolic syndrome among
a Swedish cohort of patients with schizophrenia. Int Clin Psychopharmacol. 2006;

21:93-8.



32

Halleux CM, Takahashi M, Delporte ML, Detry R, Funahashi T, Matsuzawa Y,
Brichard SM. Secretion of adiponectin and regulation of apM1 gene expression in

human visceral adipose tissue. Biochem Biophys Res Commun. 2001; 288:1102-7.

Hanssens L, Van Winkel R, Wampers M, Van Eyck D, Scheen A, Reginster JY,
Collette J, Peuskens J, De Hert M. A cross-sectional evaluation of adiponectin
plasma levels in patients with schizophrenia and schizoaffective disorder. Schizophr

Res. 2008; 106(2-3):308-14.

Hotta K, Funahashi T, Arita Y, Takahashi M, Mastsuda M, Okamoto Y, et al. Plasma
concentration of a novel, adipoce-specific protein, adiponectin, in tipe 2 diabetic

patients. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000; 20(6):1595-99.

Kane J, Honigfeld G, Singer J, Meltzer H. Clozapine for the treatment-resistant
schizophrenic: a double-blind comparison with chlorpromazine. Arch Gen

Psychiatry. 1988; 45:789-96.

Kaplan HI, Sadock BJ, Grebb JA. Esquizofrenia. In: Kaplan HI, Sadock BJ, Grebb
JA, editors. Compéndio de Psiquiatria - Ciéncias do Comportamento e Psiquiatria

Clinica. 72ed. Porto Alegre: Artmed; p. 439-66, 1985.

Katsuki A, Suematsu M, Gabazza EC, Murashima S, Nakatani K, Togashi K, et al.
Increased oxidative stress is associated with decreased circulating levels of
adiponectin in Japanese metabolically obese, normal-weight men with normal

glucose tolerance. Diabetes Res Clin Pract. 2006; 73(3):310-4.



&5

Lamberti JS, Olson D, Crilly JF, Olivares T, Williams GC, Tu X, Tang W et al.
Prevalence of the Metabolic Syndrome Among Patients Receiving Clozapine. Am J

Psychiatry. 2006; 163(7):.1273-6

Lohman TG. Advances in body composition assessment. Current issues in exercise

science series. Monografh n.3. Champaign, IL: Human Kinetics, 1992.

Mari JJ, Leitao RJ. A epidemiologia da esquizofrenia. Rev. Bras. Psiquiatr. 2000;

22(supl. 1):15-17.

Matsuda Y, Tanioka T, Yoshioka T, Nagano T, Hiroi T, Yoshikawa K, et al. Gender
differences in association of plasma adiponectin with obesity reflect resultant insulin

resistance in non-diabetic Japanese patients with schizophrenia. Psychiatry and

Clinical Neurosciences. 2005; 59:266-73.

McGuffin P, Farmer A, Harvey |. A polydiagnostic application of operational criteria
in studies of psychotic illness. Development and reliability of the OPCRIT system.

Arch Gen Psychiatry. 1991,48(8).764-70.

Mcintyre RS, Mancini, DA, Basile VS. Mechanisms of antipsychotic-induced weight

gain. J Clin Psychiatry. 2001; 62(23). 23-9.

Meyer JM. Novel antipsychotics and severe hyperlipidemia. J Clin

Psychopharmacol. 2001; 21:369-74.



54

Morais RMO, Oliveira IR. Antipsicéticos. In: Silva P. Farmacologia. 72 ed. Rio de

Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.

National Institutes of Health, National Heart, Lung, and Blood Institute. The practical
guide: identification, evolution and treatment of overweight and obesity in adults. NIH

Publication Number 00-4084, 2000.

Newcomer JW. Metabolic disturbances associated with antipsychotic use. J Clin

Psychiatry. 2001; 62(suppl 27):3-4.

Nishizawa H, Shimomura |, Kishida K, Maeda N, Kuriyama H, Nagaretani H,
Matsuda M, et al. Androgens decrease plasma adiponectin, an insulin-sensitizing

adipocytederived protein. Diabetes. 2002; 51(9): 2734-41.

Osby U, Correia N, Brandt L, Ekbom A, Sparén P. Mortality and causes of death in

schizophrenia in Stockholm county, Sweden. Schizophr Res. 2000; 45(1-2).21-8.

Park HS, Lee K. Greater beneficial effects of visceral fat reduction compared with
subcutaneous fat reduction on parameters of the metabolic syndrome: a study of
weight reduction programmes in subjects with visceral and subcutaneous obesity.

Diabet Med. 2005, 22:266-72.



55

Rajala M, Scherer P. Minireview: The Adipocyte at the crossroads of energy
homeostasis, infammation, and atherosclerosis. Endocrinology. 2003; 144(9).3765—

73.

Reis JS, Alvarenga T, Rosario PW, Menezes PAFC, Rocha RS, Purisch S. Diabetes
mellitus associated with atypical antipsychotic medications: case report and review

of the literature. Arg Bras Endocrinol Metab. 2007; 51(3):488-93.

Sartorius N, Jablensky A, Korten A, Ernberg G, Anker M, Cooper JE, et al. Early
manifestations and first-contact incidence of schizophrenia in different cultures. A
preliminary report on the initial evaluation phase of the WHO Collaborative Study on

determinants of outcome of severe mental disorders. Psychol Med. 1986, 16:909-28.

Scherer PE, Williams S, Fogliano M, Baldini G, Lodish HF. A novel serum protein
similar to C1q, produced exclusively in adipocytes. J Biol Chem. 1995, 270:26746-

49.

Silva JLT, Barbosa DS, Oliveira JA, Guedes DP. Distribuicdo Centripeta da Gordura
Corporal, Sobrepeso e Aptidédo Cardiorrespiratéria: Associagcdo Com Sensibilidade
Insulinica e Altera¢des Metabdlicas. Arq Bras Endocrinol Metab. 2006; 50(6):1034-

40.

Sociedade Brasileira de Hipertensdo, Sociedade Brasileira de Cardiologia,
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, Sociedade Brasileira de

Diabetes; Associacdo Brasileira para Estudos da Obesidade. | diretriz brasileira de



36

diagnostico e tratamento da sindrome metabélica. Arg Bras Cardiol. 2005; 84 (supl

1):3-28,

Sporn AL, Bobb AJ, Gogtay N, Stevens H, Greenstein DK, Clasen LS, Tossell JW,
et al. Hormonal correlates of clozapine-induced weight gain in psychotic children: an

exploratory study. J. Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2005; 44(9):925-33.

Suvisaari JM, Saarni SI, Perala J, Suvisaari JV, Harkédnen T, Lonnqvist J, Reunanen
A. Metabolic syndrome among persons with schizophrenia and other psychotics

disorders in a general population survey. J Clin Psychiatry. 2007; 68:1045-55.

Togo T, Kojima K, Shoji M, Kase A, Uchikado H, Katsuse O, Iseki E, Kosaka K.
Serum adiponectin concentrations during treatment with olanzapine or risperidone: a

pilot study. Int Clin Psychopharmacol. 2004, 19(1):37-40.

Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, Hotta K, Matsuzawa Y, Pratley RE, Tataranni PA.
Hypoadiponectinemia in obesity and type 2 diabetes: close association with insulin

resistance and hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol Metab. 2001, (86):1930-35.

WHO Consultation on Obesity. Preventing and managing the global epidemic.

Geneva: World Health Organization, p. 1-276, 1997.

World Healt Organization. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus
and its complication.Part I: diagnosis and classification of diabetes mellitus. WHO

department of Noncomunicable Disease Surveillance, 1999.



37

Wirshing DA, Wirshing WC, Kysar L, Berisford MA, Goldstein D, Pashdag J, Mintz J,
Marder SR. Novel antipsychotics: comparison of weight gain liabilities. J Clin

Psychiatry. 1999; 60(6).358-63.

Wirshing, D. Schizophrenia and obesity: impact of antipsychotic medications. J Clin

Psychiatry. 2004, 65 (Suppl 18):13-26.

Wolf G, Phil D. Adiponectin: A Regulator of Energy Homeostasis. Nutrition Rewiews.

2003; 8(61):290-92.

Zhang XY, Zhou DF, Qi LY, Chen S, Cao LY, Chen DC, Xiu MH, Wang F, Wu GY,
Lu L, Kosten TA, Kosten TR. Superoxide dismutase and cytokines in chronic
patients with schizophrenia: association with psychopathology and response to

antipsychotics. Psychopharmacology. 2009; Jan 13 [Epub ahead of print]



38

ANEXOS

Anexo 1

OPCRIT

1. Fonte de Avaliacao
1 = Registros clinicos hospitalares
2 = Entrevista estruturada efetuada com o individuo
3 = Sumario preparado
4 = Entrevista com o informante
5 = Combinacao de fontes incluindo entrevista estruturada
6 = Combinacgao de fontes sem entrevista estruturada

2. Periodo de Tempo
1 = Tempo presente ou episodio mais recente
2 = Episddio mais grave que teve
3 = Ocorréncia em toda vida de sintomas e sinais
4 = Qutro episddio especificado ou periodo de tempo

3. Codigo do Sexo
0 = Masculino 1 = Feminino

4. |dade de Inicio
Define-se como a idade mais precoce com que procurou ajuda médica por
razdes psiquiatricas ou com que os sintomas comecaram a causar tensao
subjetiva ou prejuizo no funcionamento. (Registrar idade)

5. Modo de Inicio (em caso de dlvida cotar pontuagéo mais baixa)
1 = Inicio subito, definido dentro de horas ou dias
2 = Inicio agudo, definido dentro de uma semana
3 = Inicio moderadamente agudo, definido dentro de 1 més
4 = |nicio gradual, durante um periodo de até 6 meses
5 = Inicio insidioso, durante um periodo maior que 6 meses

6. Solteiro (o individuo nunca casou ou tampouco viveu como se estivesse casado)
0 = Casado 1 = Solteiro

7. Desempregado
O individuo néo estava empregado no inicio da doenga (definido item 4).
Mulheres que trabalham o dia todo em casa sao cotadas como empregadas.
Estudantes que freqlientam aulas em periodo integral séo cotados como
empregados.
0 = Empregado 1 = Desempregado

8. Duracéo da doenca em semanas (maximo 99)
A duracao total da doenca inclui incapacidades prodrémicas e residuais assim
como a fase ativa da doenga. No disturbio psicético, sintomas da fase
prodrémica e residual sdo cotados quando foi apresentado, antes ou depois
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do episodio ativo, dois dos seguintes sintomas: isolamento social; prejuizo
social; comportamento marcadamente peculiar ou diferente; marcado prejuizo
na higiene pessoal, afeto embotado, superficial ou inapropriado; discurso
digressivo, vago ou hiper-elaborado; ideacéo estranha ou bizarra e vivéncias
perceptivas fora do normal.

9. Mal ajustamento pré-morbido ao trabalho

Refere-se a histéria de trabalho antes do inicio da doencga. Deve ser cotado
(como = 1) se o doente tiver sido incapaz de manter qualquer trabalho
durante mais que 6 meses, tiver uma histéria de mudancas freqlientes de
emprego ou tiver sido somente capaz de aglentar um trabalho bem abaixo do
esperado pelo seu nivel educacional na epoca do primeiro contato
psiquiatrico. Também cotar positivamente um padrdao de trabalho doméstico
(donas de casa) persistentemente muito insatisfatorio e insucesso em
acompanhar os estudos.

0 = bom ajustamento pré-mérbido 1 = mal ajustamento pré-morbido

10. Mal ajustamento social pré-mérbido
O doente achava dificil iniciar ou manter relagbes normais, mostrava
persistente isolamento social, ensimesmado ou mantinha interesses solitarios
antes dos sintomas psicoticos.
0 = bom ajustamento 1 = mal ajustamento

11. Distarbio de personalidade prée-mérbido
Evidéncia de distarbio de personalidade inadequada, esquizdide,
esquizotipica, paranodide, ciclotimica, psicopatica ou anti-social presente
desde a adolescéncia e anterior ao inicio dos sintomas psicéticos.
0 = ausente 1 = presente

12. Abuso de alcool e/ou drogas dentro de um ano do inicio de sintomas psicoticos
Abuso de alcool: quando a quantidade é excessiva (julgamento do avaliador),
guando ocorrem complicacdes relacionadas com o alcool durante o ano
anterior ao primeiro contato psiquiatrico (deve ser avaliado rigorosamente pois
e critério de exclusao para algumas definicdes de esquizofrenia).

Abuso de drogas: quando drogas nao prescritas sao repetidamente tomadas
ou drogas prescritas sao usadas em gquantidades excessivas e sem
supervisao meédica no ano anterior ao primeiro contato psiquiatrico.

0 = ausente 1 = presente

13. Histéria familiar da esquizofrenia
Clara histéria de esquizofrenia em parentes de primeiro ou segundo grau.
0 = nao 1 =sim

14. Histdria familiar de outra doencga psiquiatrica
Parentes em primeiro ou segundo grau tém outra doenga psiquiatrica
suficientemente grave para justificar encaminhamento psiquiatrico.
0 = ndo 1 =sim

15. Doenca cerebral estrutural anterior ao inicio
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Ha evidéncia pelo exame fisico e/ou investigacdes especiais de doenca fisica
gue pode explicar todos ou a maioria dos sintomas mentais. Isto pode incluir
uma lesé@o cerebral clara (ou lesfes), marcada perturbacdo metabdlica, ou
estado induzido por drogas que se sabe causar perturbacdo psicética,
confusé@o ou alteracdo do grau de consciéncia. Anomalias inespecificas (ex.
alargamento dos ventriculos na CT) néo devem ser incluidas.

0 = ausente 1 = presente

16. Claro estressor psicossocial anterior ao inicio
Ocorreu um acontecimento ameac¢ador grave ou moderadamente grave antes
do inicio do distarbio que ¢é improvavel ser resultado do préprio
comportamento do individuo (isto €, o acontecimento pode ser visto como
independente ou inevitavel).
0 = ausente 1 = presente

17. Comportamento bizarro
Comportamento que € estranho e incompreensivel aos outros. Inclui
comportamento que pode ser interpretado como uma resposta a alucinagdes
auditivas ou interferéncia com o pensamento.
0 = ausente 1 = presente

18. Catatonia
O doente exibe persistentes maneirismos, estereotipias, posturas, catalepsia,
aderéncia automatica as instrugdes, estupor ou excitagdo que ndo séo
explicaveis por alteractes afetivas.
0 = ausente
1 = se presente durante menos um més ou durag¢éo desconhecida
2 = se presente durante uma por¢ao significativa te tempo no periodo de um
més ou mais

19. Atividade excessiva

O doente estd marcadamente hiperativo. Isto inclui atividade motora, social e
sexual.

0 = ausente

1 = se presente por pelo menos 4 dias

2 = se presente por pelo menos 1 semana

3 = se presente por pelo menos 2 semanas

20. Atividade perigosa
O doente estd excessivamente envolvido em atividades com elevado
potencial de conseqiiéncias prejudiciais, ndo sendo reconhecidas como tais,
ex. gastos excessivos, indiscricbes sexuais, conducao perigosa, etc.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 4 dias
2 = se presente por pelo menos 1 semana
3 = se presente por pelo menos 2 semanas
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21. Distratibilidade
O doente vivencia dificuldades de concentracdo no que se passa a sua volta
porque a atencdo é muito faciimente desviada para fatores irrelevantes ou
externos.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 4 dias
2 = se presente por pelo menos 1 semana
3 = se presente por pelo menos 2 semanas

22. Necessidade de sono reduzida
O doente dorme menos mas ndo se queixa de insénia. O tempo extra
acordado é habitualmente ocupado com atividades excessivas.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 4 dias
2 = se presente por pelo menos 1 semana
3 = se presente por pelo menos 2 semanas

23. Atividade agitada
O doente mostra atividade excessiva, tal como excitacdo motora, torcer as

maos, andar de um lado para o outro, tudo habitualmente acompanhado por
uma expressao de angustia mental.

0 = ausente

1 = se presente por pelo menos 1 semana

2 = se presente por pelo menos 2 semanas

3 = se presente por pelo menos 1 més

24, Atividade lentificada
O doente se queixa que se sente lento e incapaz de se mexer. Outros podem

descrever sentimentos subjetivos de retardamento que podem ser notados
pelo clinico que o examina.

0 = ausente

1 = se presente por pelo menos 1 semana

2 = se presente por pelo menos 2 semanas

3 = se presente por pelo menos 1 més

25. Perda de energia/cansaco
Queixa subjetiva de se sentir excessivamente cansado e sem energia.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

26. Discurso dificil de entender
Discurso que torna a comunicacéao dificil por causa da falta de organizacéo
l6gica ou organizacédo compreensivel. Nao inclui disartria ou dificuldade em
falar.
0 = ausente 1 = presente

27. Incoeréncia
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A construcao gramatical normal das frases rompeu-se. Inclui “salada de
palavras” e deve ser cotada conservadoramente, somente para formas
extremas de distarbio formal do pensamento.

0 = ausente

1 = se presente durante menos um més ou durag¢ao desconhecida

2 = se presente durante uma proporcao significativa te tempo no periodo de
um més

28. Disturbio formal do pensamento positivo
O doente tem um discurso fluente mas tende a se comunicar mal devido a
neologismos, uso bizarro de palavras, descarrilamento, perda da associa¢ao.
0 = ausente
1 = se presente durante menos um més ou durag¢do desconhecida
2 = se presente durante uma propor¢ao significativa te tempo no periodo de
um més

29. Disturbio formal do pensamento negativo
Inclui pobreza do pensamento, frequente bloqueio do pensamento, pobreza
do discurso ou pobreza do contetido do discurso.
0 = ausente
1 = se presente durante menos um més ou durag¢do desconhecida
2 = se presente durante uma propor¢éo significativa te tempo no periodo de
um més

30. Pressao do discurso
O doente esta muito mais falador do que o habitual ou sente-se sob presséo
para continuar a falar. Inclui disturbio formal do pensamento tipo maniaco com
associacdes por sons, jogos de palavras ou rimas.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 4 dias
2 = se presente por pelo menos 1 semana
3 = se presente por pelo menos 2 semanas

31. Pensamentos acelerados
O doente vivencia os pensamentos que ocorrem em sua cabeca ou os outros
observam fuga de idéias e acham dificil seguir o que o doente esta dizendo,
ou interromper por causa da rapidez e quantidade do discurso.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 4 dias
2 = se presente por pelo menos 1 semana
3 = se presente por pelo menos 2 semanas

32. Restricao do afeto
As respostas emocionais do doente sao limitadas em amplitude e na
entrevista ha uma impresséo de indiferen¢a maliciosa ou de “falta de contato”.
0 = ausente
1 = se presente durante menos um més ou durag¢ao desconhecida
2 = se presente durante uma por¢ao significativa te tempo no periodo de um
més
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33. Embotamento afetivo
As respostas emocionais do doente sao persistentemente sem grande
profundidade e mostram uma completa faléncia em ressoar a mudanca
exterior. Diferencas entre Restricdo e Embotamento do afeto devem ser
consideradas de grau, com embotamento sendo somente cotado em casos
extremos.
0 = ausente
1 = se presente durante menos um més ou duragao desconhecida
2 = se presente durante uma por¢ao significativa te tempo no periodo de um
més

34. Afeto inapropriado
As respostas emocionais do doente sdo inapropriadas as circunstéancias, por
ex. rir enquanto discute-se ocorréncias dolorosas ou tristes, “risinhos” tolos
sem razao aparente.
0 = ausente
1 = se presente durante menos um més ou duragao desconhecida
2 = se presente durante uma por¢éo significativa te tempo no periodo de um
més

35. Elevagao do humor
O humor predominante do doente é de elagdo. Se a duragéo foi menor do que
uma semana, mas o doente foi hospitalizado por doenca afetiva cotar “3”.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 4 dias
2 = se presente por pelo menos 1 semana
3 = se presente por pelo menos 2 semanas

36. Humor irritavel
O humor do doente é predominantemente irritavel. Se a duragao foi menor do
gue uma semana, mas o doente foi hospitalizado por doenca afetiva cotar “3.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 4 dias
2 = se presente por pelo menos 1 semana
3 = se presente por pelo menos 2 semanas

37. Disforia

Humor persistentemente deprimido ou “pra baixo”, humor irritavel e triste ou
perda difusa do interesse.

0 = ausente

1 = se presente por pelo menos 1 semana

2 = se presente por pelo menos 2 semanas

3 = se presente por pelo menos 1 més

38. Variacao diurna (humor pior de manha)
Disforia, humor “pra baixo” efou sintomas depressivos associados sdo piores
logo apds o acordar, com alguma melhoria (mesmo que somente ligeira) a
medida que o dia passa.
0 = ausente 1 = presente
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39. Perda de prazer
Incapacidade difusa de ter prazer em qualquer atividade. Inclui marcada

perda de interesse ou perda da libido.

0 = ausente

1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

40. Alteracao da libido
Mudanca clara e persistente do interesse ou impulso sexual em comparagao

com o nivel antes do inicio da doenca.

0 = ausente

1 = perda da libido por pelo menos 1 semana

2 = aumento da libido por pelo menos 1 semana

41. Dificuldade de concentracao
Queixa subjetiva de ser incapaz de pensar com clareza, tomar decisdes, etc.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

42. Excessiva auto-culpabilizagao
Sentimentos extremos de culpa e desvalorizacdo. Pode ser de intensidade
delirante (“a pior pessoa do mundo”).
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

43. |deac¢ao suicida
Preocupagéo com pensamentos de morte (ndo necessariamente a propria).

Pensa em suicidio, desejaria estar morto, tentativas de suicidio.
0 = ausente

1 = se presente por pelo menos 1 semana

2 = se presente por pelo menos 2 semanas

3 = se presente por pelo menos 1 més

44. Insodnia inicial
O doente queixa-se de que é incapaz de comecar a dormir, permanecendo

pelo menos uma hora acordado.

0 = ausente

1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

43. Insdnia intermediaria (sono fragmentado)
Na maioria das noites o sono esta perturbado, o doente acorda no meio do

sono e tem dificuldade em voltar a adormecer.
0 = ausente 1 = presente
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OBS: Se s6 tiver apenas informacao sobre “insdnia” cotar itens 44 e 45.

46. Despertar precoce
O doente queixa-se que acorda persistentemente pelo menos uma hora mais
cedo que a hora habitual de acordar.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

47. Sonoléncia excessiva
O doente queixa-se de dormir demasiado.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

48. Diminuicao do apetite
O doente tem queixas subjetivas de diminuicdo do apetite. Nao
necessariamente observado comer menos.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

49. Perda de peso. (Nao cotar as perdas de peso consecutivas a dietas voluntarias
para emagrecer.)

0 = ausente

1 = perda de 500 gramas por semana durante varias semanas

2 = perda de pelo menos 1 kg por semana durante varias semanas

3 = perda de pelo menos 5 kg durante o periodo de um ano

50. Aumento do apetite
O doente descreve aumento do apetite e/ou “comer reconfortante”.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

51. Aumento de peso
0 = ausente
1 = aumento de 500 gramas por semana durante varias semanas
2 = aumento de pelo menos 1 kg por semana durante varias semanas
3 = aumento de pelo menos 5 kg durante o periodo de um ano

52. Relagdo sintomas psicoticos / afetivos. (Item decisivo para diagndstico,
preencher com cuidado)
0 = sem co-ocorréncia
1 = os sintomas psicéticos dominam o quadro clinico, embora possa ocorrer
também perturbacéo afetiva ocasional
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2 = os sintomas psicéticos e afetivos estéo equilibrados, mas delirios e
alucinacdes ocorreram durante pelo menos 2 semanas sem sintomas de
humor proeminentes

3 = os sintomas afetivos predominam, embora possa também ocorrer

sintomas psicoéticos

93. Aumento da sociabilidade
0 = ausente
1 = excessiva familiaridade com duracao de pelo menos 4 dias
2 = perda das inibicées sociais que resulte em comportamento inadequado as
circunstancias e que nao seja proprio do seu carater (duracéo de pelo
menos 1 semana)
3 = quando o comportamento acima ocorre durante pelo menos 2 semanas

OBS: Quando cotarem delirios, por favor, cotar cada um separadamente em uma
categoria, descrevendo o tipo especifico de delirio (persecutério, grandioso,
influéncia/referéncia, bizarro, passividade, percepcdo delirante primaria, outros
delirios primarios, roubo do pensamento, culpa, pobreza ou niilistico).

54. Delirios persecutorios. (Inclui todos delirios com ideacgéo persecutdria)

0 = ausente

1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida

2 = se presente em uma porg¢ao significativa de tempo durante o periodo de
pelo menos 1 més

55. Delirios bem sistematizados
A doenca é caracterizada por uma série de delirios bem organizados ou bem
sistematizados.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente em uma porgao significativa de tempo durante o periodo de 1
més

56. Aumento da auto-estima
O doente acredita que é uma pessoa excepcional com poderes, planos,
talentos ou capacidades especiais. Cotar positivamente aqui se idéia
supervalorizada, mas se a qualidade € delirante cotar também o item 57
(delirios de grandeza).
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 4 dias
2 = se presente por pelo menos 1 semana
3 = se presente por pelo menos 2 semanas

57. Delirio de grandeza
O doente tem um exagerado sentimento da sua importancia, tem poderes ou
capacidades excepcionais ou acredita que é rico ou famoso, nobre ou parente
de pessoas importantes. Inclui também delirios de identificacdo com Deus,
anjos, o Messias, etc. (ver também item 56).
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 4 dias
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2 = se presente por pelo menos 1 semana
3 = se presente por pelo menos 2 semanas

58. Delirio de influéncia
Os acontecimentos, objetos ou pessoas do ambiente circundante do doente
tém um significado especial, freqlientemente de natureza persecutéria. Inclui
ideias de referéncia provenientes da televisdo, radio ou jornais, sendo que o
doente acredita que estes orgéos de informacao fornecem instrugdes ou
prescrevem certos comportamentos.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente em uma porcao significativa de tempo durante o periodo de 1
més

59. Delirios bizarros
Delirios estranhos, absurdos ou fantasticos cujo conteldo pode ter uma
qualidade mistica, magica ou de ficgao cientifica.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porgao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

60. Delirios espalhados
Delirios que se alastram a maioria dos aspectos da vida do doente e/ou
preocupam-no durante a maior parte do tempo.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porg¢ao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més
Este item deve ser cotado em adi¢do a cotacdo dos tipos de delirios descritos.

61. Delirios de passividade
Inclui todas as sensacgbes, emocdes ou acgdes fabricadas. Inclui todas
vivéncias de influéncia em que o doente sabe que seus impulsos,
sentimentos, atos ou sensacdes somaticas sdo controlados ou impostos por
um agente externo.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porg¢ao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

62. Percepcao delirante primaria
O doente percebe alguma coisa no ambiente externo que desencadeia uma
crenca especial, relativamente significativa e incompreensivel, da qual esta
certo e que, de algum modo, estd vagamente ligada com a percepcao
desencadeante.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por uma porg¢ao significativa de tempo durante o periodo de 1
més
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63. Outros delirios primarios. (Inclui humor delirante e idéias delirantes)
O humor delirante € um humor estranho em que o ambiente parece mudado
de uma forma ameacadora, mas o significado da mudanca nao pode ser
compreendido pelo doente, que geralmente estad tenso, ansioso ou
embaralhado. Pode levar a uma crenga delirante. Uma idéia delirante surge
subitamente na mente do doente completamente formada e ndo anunciada
por quaisquer pensamentos relacionados.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por uma por¢ao significativa de tempo durante o periodo de 1
més em tratamento

64. Delirios e alucinagdes que duram uma semana

Qualquer tipo de delirio acompanhado por qualquer tipo de alucinagao
durando uma semana.

0 = ausente

1 = se presente por menos de 1 més ou a duragéo é desconhecida

2 = se presente por pelo menos uma porgao significativa de tempo durante o

periodo de 1 més

Este item deve ser cotado em adi¢ao a cotacao dos tipos de delirios descritos.

65. Alucinacdes e delirios persecutorios e/ou de cilime
Isto se explica por si mesmo. Notar que as crencas anormais sdo de
intensidade e qualidade delirantes e sdao acompanhadas de alucinacdes
verdadeiras.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porg¢ao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més
Este item deve ser cotado em adi¢ao a cotacao dos tipos de delirios descritos.

66. Insercdo do pensamento
O doente reconhece que os pensamentos estdao sendo colocados na sua
cabeca ndo sendo reconhecidos como seus e tendo sido provavel ou
claramente inseridos por um agente externo.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porcao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

67. Roubo do pensamento
O doente vivencia paragem dos pensamentos na sua cabeca, o que pode ser
interpretado como sendo os pensamentos retirados (ou roubados) por algum
agente externo.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porg¢ao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

68. Difusdo do pensamento
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O doente vivencia difusédo do pensamento para fora de sua cabeca de modo
gue podem ser compartilhados pelos outros ou até vividos por outros.

0 = ausente

1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida

2 = se presente por pelo menos uma porg¢ao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

69. Delirios de culpa
Crenca firme mantida pelo doente de ter cometido algum pecado, crime ou ter
causado dano a outros apesar da inexisténcia de qualquer evidéncia objetiva
em apoio dessa crenca.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

70. Delirios de pobreza
Crenca firme mantida pelo paciente de ter perdido todo ou muito do seu
dinheiro ou bens e tendo ficado pobre apesar da inexisténcia de qualquer
evidéncia objetiva em apoio dessa crenca.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

71. Delirios niilisticos
Crencga firmemente mantida de que alguma parte do corpo do doente tenha
desaparecido, apodrecido ou esteja afetada por alguma doenga devastadora
ou maligna apesar da inexisténcia de qualquer evidéncia objetiva em apoio
dessa crenca.
0 = ausente
1 = se presente por pelo menos 1 semana
2 = se presente por pelo menos 2 semanas
3 = se presente por pelo menos 1 més

72. Eco do pensamento. (Pensamentos repetidos ou ecoados na cabeg¢a ou de uma
voz fora da cabeca.)

0 = ausente

1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida

2 = se presente por pelo menos uma porg¢ao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

73. Alucinacdes auditivas na terceira pessoa
Duas ou mais vozes dialogando sobre o doente na terceira pessoa. Cotar se
“verdadeiras” ou “pseudo” alucinagdes, isto é, a diferenciacéo da origem das
vozes nao é importante.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porg¢ao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més
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74. Vozes comentadoras das atividades
O doente ouve vozes que descrevem as suas a¢des, sensagdes ou emocgoes
a medida que ocorrem.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porcao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

75. Vozes insultantes/ acusatérias/ persecutdrias
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porcao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

76. Outras alucinagdes auditivas (nao-afetivas)
Qualquer outro tipo de alucinagéo auditiva. Inclui vozes agradaveis/ neutras e
alucinacdes nao verbais.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porgao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

77. Alucinagcao nao-afetiva de qualquer modalidade
Alucinagdes nas quais o contelido néo tem relagdo aparente com elagéao ou
depressao.
0 = ausente
1 = se presente por menos de 1 més ou a duragao é desconhecida
2 = se presente por pelo menos uma porg¢ao significativa de tempo durante o
periodo de 1 més

78. Diagnodstico em toda a vida de abuso/ dependéncia de alcool
Uso continuado apesar do conhecimento de ter um problema persistente ou
recorrente social, ocupacional, psicolégico ou fisico que é causado ou
exacerbado pelo uso de alcool; ou uso recorrente em situagdes nas quais €
fisicamente prejudicial; ou sintomas claramente indicativos de dependéncia.
Um dos supracitados deve ter ocorrido persistentemente durante pelo menos
1 més; ou repetidamente durante um periodo mais longo.
0 =nao 1 =sim

79. Diagnodstico em toda a vida de abuso/ dependéncia de Cannabis

Uso continuado apesar do conhecimento de ter um problema persistente ou
recorrente social, ocupacional, psicologico ou fisico que €& causado ou
exacerbado pelo uso de Cannabis; ou uso recorrente em situacdes nas quais
e fisicamente prejudicial; ou sintomas claramente indicativos de dependéncia.
Um dos supracitados deve ter ocorrido persistentemente durante pelo menos
1 més; ou repetidamente durante um periodo mais longo.

0 = nao 1 =sim

80. Diagndstico em toda a vida de abuso/dependéncia de outras substancias
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Uso continuado apesar do conhecimento de ter um problema persistente ou
recorrente social, ocupacional, psicolégico ou fisico que é causado ou
exacerbado pelo uso de outras substéncias; ou uso recorrente em situagdes
nas quais é fisicamente prejudicial; ou sintomas claramente indicativos de
dependéncia. Um dos supracitados deve ter ocorrido persistentemente
durante pelo menos 1 més; ou repetidamente durante um periodo mais longo.
0 = nado 1 =sim

81. Abuso/dependéncia de alcool com psicopatologia
Abuso ou dependéncia como definido no item 78 acompanhado por qualquer
dos itens precedentes que descrevem psicopatologia.
0 =nao 1 =sim

82. Abuso/dependéncia de Cannabis com psicopatologia
Abuso ou dependéncia como definido no item 79 acompanhado por qualquer
dos itens precedentes que descrevem psicopatologia.
0 = nao 1 =sim

83. Abuso/dependéncia de outras substancias com psicopatologia
Abuso ou dependéncia como definido no item 80 acompanhado por qualguer
dos itens precedentes que descrevem psicopatologia.
0 = nao 1 = sim

84. Informacgao néo credivel
O doente da respostas enganadoras as questfes ou um relato confuso,
incoerente ou inconsciente.
0 = ndo 1 =sim
85. Auséncia de insight
O doente é incapaz de reconhecer que as suas vivéncias sdo anormais ou
gue sao produto de processos mentais andémalos, ou reconhece que as suas
vivéncias sdo anormais, mas da uma explicagéo delirante.
0 = presenca de insight 1 = auséncia de insight

86. Contato dificil
O entrevistador tem dificuldade em estabelecer contato com o doente, que
parece distante ou alheio. Nao incluir doentes que séo dificeis de entrevistar
devido a hostilidade ou irritabilidade.
0 =nao 1 =sim

87. Prejuizo/ incapacidade durante o disturbio

0 = sem prejuizo

1 = prejuizo subjetivo no trabalho, escola ou funcionamento social

2 = prejuizo no papel mais importante da vida com clara reducéao na
produtividade e/ou foi criticado por isso

3 = nao funciona nada no papel mais importante da vida durante mais de 2
dias ou foi requerida a internacdo, ou ocorreram sintomas psicoticos
ativos, tais como delirios ou alucinagdes
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88. Deterioracéo do nivel de funcionamento pré-maérbido
O doente ndo recupera o nivel de funcionamento social, ocupacional ou
emocional pré-morbido, apds um episddio agudo da doencga.
0 = ausente 1 = presente

89. Os sintomas psicéticos respondem aos neurolépticos
Avaliar globalmente o periodo total. Cotar positivamente se a doencga parece
responder a qualquer tipo de neuroléptico (depot ou oral), ou se ocorre
recaida quando a medicac¢ao é suspensa.
0 = nao 1 =sim

90. Curso da doenca
Cotar este item em sentido hierarquico, por exemplo, se o curso da doenca no
passado foi cotado 2, mas se no presente for 4, entdo a cotagéo correta é 4.
1 = Episodio Unico com boa recuperacao
2 = Episddios multiplos com boa recuperacgao entre eles
3 = Episddios multiplos com recuperagéo parcial entre eles
4 = Doenca crénica continua
5 = Doenca crdnica continua com deterioragao
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Anexo 2

ENTREVISTA DIAGNOSTICA PARA ESTUDOS GENETICOS/ NIMH-R
(Diagnostic Interview for Genetic Studies — DIGS-R)

Ana M. Dourado, Antdénio F. de Macedo, Carlos Pato, Isabel Coelho, José Marques
Valente, Maria Helena de Azevedo, Michele Pato

Versdo Resumida por Paulo Belmonte de Abreu, Maria Inés Lobato e Clarissa Gama
(com sugestdes de Flavio Pechansky)

IDDAPESSOA [T -]

No PESQUISA PRONTUARIO HCPA:. ......................

DATA DA ENTREVISTA: [ ][] - HEEERE N

Dia Més Ano

N° DO AVALIADOR [ ][ ][]

HORA INICIO/FIM: : / : TEMPO TOTAL
hr. min. hr. min. #hr. :#min.
VERSAO 2.0, 20 - Janeiro — 95 Modificada em 22 de setembro de 2005

A. DADOS DEMOGRAFICOS

ENTREVISTADOR: Se em qualquer ponto durante a entrevista, parece que o estado
mental do sujeito interfere com sua capacidade para fornecer informacao precisa,
excluir o sujeito

Masc Fem

1.ENTREVISTADOR: Colocar circulo no cédigo do sexo 0 1
2. Qual a sua data de nascimento? |:||:| |:||:| |:||:|
Dia Més Ano
NAO SIM DESC
3. Foi adotado? 0 1 D

(SE SIM:) Clarificar natureza da adogao: ........................

4. Em que pais nasceu? Registar a resposta:

5. Qual é o grupo étnico e a naturalidade dos seus pais biolégicos?
ENTREVISTADOR: Cotar até quatro etnias do lado materno e paterno se possivel.
Registar resposta:

Mae

Pai

01 = Anglo-Saxodnicos 02 = Norte Europeu (i.e.,
Noruegueses)
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03 = Oeste Europeu (i.e., Franceses, Alemaes) 04 = Este Europeu,
Eslavo

05 = Russo 06 = Mediterranico

07 = Judeu Ashkenazi 08 = Judeu Sefardita

09 = Hispanico (néo Porto Riquenho) 10 = Hispéanico Porto Riquenho

11 = Mexicano Hispénico 12 = Asiatico

13 = Arabe 14 = Nativo Americano/Nativo
do Alasca

15 = Americano Africano, ndo de Origem Hispanica 16 = Outra, Especificar:
17 = Brasil

18 = Africano 19 = Acores 20 = Corvo 21 = Faial 22 = Flores 23 = Graciosa 24 =

Pico 25 = Santa Maria 26 = S. Jorge

27 = S. Miguel 28 = Terceira 29 = Madeira 30 = Portugal Continental D =

Desconhecido

6. Qual foi a sua religido de infancia?

1 = Catdlico 2 = Protestante 3 = Judeu 4 = Mugulmano 5 = Sem religido 6 =

Outra, Especifique: .................

7. Qual é o seu estado civil atual?

1 = Casado 2 = Separado 3 = Divorciado 4 = Viuvo 5 = Nunca casou
CASAMENTOS

7.a) (SE ALGUMA VEZ CASOU:) Quantas vezes foi legalmente casado?

LIL]

FILHOS
8. Quantos filhos vivos tem? |:||:|

9. Vive s6zinho ou com outros?

1=86

2 = Com companheiro(a), (durante pelo menos um ano), mas nao legalmente
casado

3 = Em casa prépria com cdnjuge efou filhos

4 = Em casa dos pais ou dos filhos

5 = Em casa de irmaos ou outros familiares colaterais

6 = Partilhando a casa com outros familiares ou amigos

7 = Residente numa Instituicao de Tratamento

ATUAL
10. Qual é o seu emprego atual? Cotar a ocupagéo usando a tabela abaixo.

LIL

Registar a resposta: ..o,

10.a) Qual foi 0 emprego de maior responsabilidade que ja teve alguma vez?
MAIOR RESP.

Cotar a ocupagao usando a tabela abaixo. |:||:|
Registar a resposta:

10.b) (SE O INDIVIDUO NAO E O CHEFE DE FAMILIA:) CdF
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Qual é/foi a ocupacéo do chefe de familia durante a maior parte da sua carreira

profissional? |:||:|

Cotar a ocupacao usando a tabela abaixo. Registara resposta: ...............................
Anos

11. Quantos anos de escolaridade completou? |:||:|
Registar resposta:

NAO SIM DESC
12. Cumpriu o servico militar? 0 1 D

12.a) (SE NAQ:) N&o foi considerado apto? Porqué?

1 = Nunca convocado para o servigo militar ou nunca rejeitado (inclui mulheres).
2=Rejeitado por deficiéncia fisica. 3 = Rejeitado por Ql baixo. 4 = Rejeitado por
delinquéncia ou registo criminal. 5 = Rejeitado por outras razdes psiquiatricas. 6 =
Rejeitado por razdes incertas.

13. (SE P. 12 FOR SIM:) Que tipo de desmobilizagé@o/baixa militar recebeu?

1 =Honrado 2= Geral 3=Médica 4= Sem honra 5 = Indesejada 6=
Desonrosa

7 = Nao Desmobilizado, Atualmente no Ativo ou na Reserva Militar

Ocupacbdes de Gestéo e Especialidades Profissionais

01 = Ocupacdes de Executivo, Administrativo e Gestao 02 = Ocupacgoes de

Especialidades Profissionais

03 = Escritores, Artistas e Atletas

Técnicos, Vendedores e Ocupacgdes de Suporte Administrativo

04 = Técnicos e Ocupagdes de Suporte relacionadas05 = Vendedores06 =

Ocupacdes de Suporte Administrativo, Incluindo de escritério

Ocupacdes de Servigcos

07 = Porteiro08 = Servigos de Seguran¢a09 = Servi¢os, Excepto de Segurancga e

Porteiro

Ocupacdes de Adricultura, Sivicultura e Pesca

10 = Agricultores e Gestores11 = Outras Ocupacdes ligadas a Agricultura, Sivicultura

e Pesca

Producéo de Precisdo, Artesdo e Ocupacdes de Reparacéo

12 = Mecanicos e Reparadores, Empresas de Construgao, Ocupacgdes Extractivas,
Ocupacdes de Producao de Precisao

Operadores, Fabricantes e Trabalhadores

13 = Operadores de Maquinas, de Montagem e Inspectores14 = Transporte e

Ocupagdes de Mudangas15 = Estafeta, Funcionarios de Limpeza, Ajudantes e

Trabalhadores

Outras

16 = Forcas Armadas17 = Deficiente18 = Domeéstica (0)19 = Nunca Trabalhou20 =

Estudante a Tempo Completo

21 = Desempregado/Aposentado DES = Desconhecido/Nao Responde

B. ANTECEDENTES MEDICOS



76

ENTREVISTADOR: Quando a informacéo de registos médicos poder ser relevante
para a condicdo psiquiatrica, registar nome do médico, nome do hospital, cidade, e
datas de tratamento no modelo de Informacao da Histéria Medica no final da
entrevista.
NAO SIM DESC

1. Alguma vez teve quaisquer doencas fisicas graves ou problemas medicos?

0 1 D
(SE SIM:) ESPeCIIqUE. .o e e e e e

ENTREVISTADOR:Se houver evidéncia de clara lesdo ou doencga cerebral ou
neurolégica ativa ou com seqiielas importantes no momento, interromper entrevista
e exlcuir sujeito

E. ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS

1. Alguma vez teve quaisquer problemas nervosos ou um periodo em que nao se

sentisse ou comportasse como lhe era habitual? 0 1
D

2. Alguma vez procurou algum profissional por problemas emocionais, nervosos, ou

pela maneira como se sentia ou agia”?

0 1 D

(SE SIM:)

2.a) Que idade tinha quando pela primeira vez procurou alguém por (Problema

emocional)? IDADE ................

NAO SIM DESC
2.b) Estava empregado nessa altura? 0 1 D
3. Houve alguma vez um periodo de tempo superior a 15 dias em que néo estivesse
capaz de trabalhar, ir & escola, ou cuidar de outras responsabilidades por razbes
psiquiatricas ou emocionais? 01 D
4. Alguma vez tomou medicamentos para os nervos ou problemas emocionais ou
mentais por mais de 3 meses? 0 1 D
ENTREVISTADOR: Colocar circulo em todas as medica¢des administradas.

Antidepressivos: Anafranil, Aropax, Ludiomil, Prozac, Stablon, Survector, Tofranil,
Tolvon, Tryptanol, Zyban.

IMAQOs: Aurorix, Parnate, Nardil

Sedativos/Hipnoticos/Trang menores:Diazepam, Bromazepan, Buspar, Olcadil,
Dalmadorm, Dormonid, Halcion, Lexotan, Lorax, Olcadil, Fropntal, Deprax, Rohypnol,
Stylnox, Urbanil, Valium.

Antipsicoticos: Anatensol, Anatensol Depot, Dogmatil, Haldol, Haldol Decanoato,
Leponex, Melleril, Neuleptil, Neozine, Orap, Risperdal, Semap, Seroquel, Zyprexa,
Geodon.

Estimulantes:Pemolina, Ritalina.

Agentes Anti-maniacos: Tegretol, Depakene, Carbonato de Litio, Carbolitium,
Lamcital, Trileptal, Topamax, Depakote.

Agentes Anti-parkinsonianos: Akineton, Artane, Sinemet.

(SE OUTRAS:) Especifique:



5. Alguma vez recebeu "choques elétricos" (eletroconvulsivoterapia)? NAO SI

DESC i
0 1 D N° SESSOES
(SE SIM:) Quantos tratamentos fez com choques? |:||:||:|

ENTREVISTADOR: SE UMA OU MAIS P.3-P.5 SIM, EXCLUIR, SE FOREM TODAS
NAO, PASSAR PARA P.6

NAO SIM DESC
6. Alguma vez foi internado num hospital devido a problemas com o seu humor,
emocgdes, ou de como estava agindo? 0 1 D

ENTREVISTADOR: SE O INDIVIDUO RELATOU QUAISQUER PROBLEMAS
EMOCIONAIS (P.3-P.6), EXCLUIR
SE NAO, PASSAR PARA DEPRESSAO MAIOR

F. DEPRESSAO MAICOR
Agora vou fazer-lhe algumas perguntas acerca do seu humor:
NAO SIM  DESC
Alguma vez teve um Periodo de pelo menos uma semana em que se sentiu
incomodado a maior parte do dia, quase todos os dias, por sentir-se deprimido,

triste, em baixo, desanimado? 0 1 D

1.a) (SE NAO:) Por sentir-se irritavel? 0 1 D

2. Alguma vez teve um Periodo de pelo menos uma semana em que nada lhe dava
prazer, mesmo coisas que habitualmente gostava de fazer? 0 1 D

SE SIM A P1-2, INTERROMPER A ENTREVISTA EXCLUIR. SE NAC A P1-2,
PASSAR PARA MANIA/HIPOMANIA

G. MANIA / HIPOMANIA

Agora vou fazer-lhe outras perguntas sobre o seu humor.

NAO SIM _DESC
1.a) Teve alguma vez um Periodo em que se sentiu extremamente bem ou euférico,
nitidamente diferente do que é normal para si? (Isso foi mais do que simplesmente
sentir-se bem?) 01 D
1.b) (SE NAO:) Teve alguma vez um Periodo em que se sentiu muito irritavel,
claramente diferente do seu normal de modo que gritava para as pessoas ou
comecgava a brigar ou discutir? 0 1 D
1.c) ENTREVISTADOR: Se necessario para a descricao use questdes adicionais
(ex., sentiu aumento de energia”? aumento da atividade? necessidade de dormir
menos? mais falador?)

NAO SIM DESC
1.d) (SE SIM PARA P.1.a OU P.1.b))
Isso durou persistentemente ao longo de todo o dia ou intermitentemente durante
dois dias ou mais? 0 1 D
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1e) ENTREVISTADOR: Suspeita de um episodio passado ou presente a partir das
respostas, comportamento, ou outra informacao do individuo?
0 1 D

SE SIM 1 a -e, INTERROMPER A ENTREVISTA E EXCLUIR.
SE NAO, PASSAR PARA RASTREAMENTO DE HIPOMANIA

HIPOMANIA

NAO SIM DESC
1. Eu ja Ihe perguntei sobre Periodos de humor extremamente alegre claramente
diferentes do seu normal.
Agora eu gostaria de Ihe perguntar se alguma vez teve periodos que durassem
mesmo um dia ou dois em que se sentiu bem disposto, cheio de energia, ou alegre
fora do seu habitual 0 1 D

SE NAO, PASSAR PARA DISTIMIA

(SE SIM:) Durante esse Periodo ... NAO
SIM DESC

2.a) esteve mais ativo que o habitual? 0 1 D

3.b) esteve mais falador que o habitual? 0 1 D

4.c) sentia que os seus pensamentos eram muito rapidos? 0 1 D
5.d) sentia que era uma pessoa muito importante ou tinha poderes ou talentos
especiais? 0 1 D

6.e) necessitou de dormir menos do que o habitual? 0 1 D

7.f) esteve distraido porque a sua atencdo mudava de uma coisa para outra?

0 1 D

8.g) fez alguma coisa que lhe pudesse causar problemas, como comprar coisas ou
ter comportamentos sexuais adequados?

0 1 D

ENTREVISTADOR: Se trés ou mais sintomas cotados “SIM” em P.2.a.-8.g,
interromper a entrevista e excluir o caso. Se 0, 1 ou 2 sintomas cotados SIM, passar
para Distimia

H. DISTIMIA / PERSONALIDADE DEPRESSIVA / HIPERTIMICA
DISTIMIA

Falamos acerca de episddios de depressao que eram graves. Algumas pessoas tém
periodos de depressdo menos graves que podem durar anos seguidos. Agora
gostariamos de falar de alturas (periodos) como essas.

NAO SIM DESC
Alguma vez teve um Periodo de dois ou mais anos em que se sentiu triste, em baixo
ou desanimado durante quase todo o dia e na maior parte dos dias?

0 1 D

SE SIM, INTERROMPER ENTREVISTA E EXCLUIR. SE NAO, PASSAR PARA A
SECAO ABUSO E DEPENDENCIA DE ALCOOL

|. ABUSO E DEPENDENCIA DE ALCOOL
Vou fazer-lhe uma série de perguntas sobre o consumo de alcool e drogas. Vou usar
a palavra "frequentemente" em algumas dessas perguntas,; por frequentemente
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gueremos dizer trés ou mais vezes. Agora gostaria de |he fazer algumas perguntas
sobre bebidas alcodlicas tais como cerveja, vinho, espumantes, ou bebidas fortes
como vodka, gin, cachaca (caninha, pinga) ou whisky.

NAO  sIM
1. Alguma vez tomou bebidas alcodlicas regularmente—isto €, pelo menos uma vez
por semana,
durante seis meses ou mais?
0 1

SE SIM, INTERROMPER A ENTREVISTA E EXCLUIR O SUJEITO. SE “NAQ”,
PASSAR PARA P.2.

NAO sIM
2. Alguma vez se embriagou--isto é, em que ficasse com a voz empastada ou se
sentisse desequilibrado? 0 1
3. Alguma vez sentiu que devia diminuir o consumo de bebidas? 0 1
4. As pessoas aborreceram-no ou criticaram o seu consumo de bebidas?0 1
5. Alguma vez se sentiu arrependido ou culpado por causa de beber? 0 1
6. Alguma vez a primeira coisa que fez de manha foi beber para acalmar os nervos
ou para curar a ressaca? 0 1

ENTREVISTADOR: SE P.2-6 COM 2 OU MAIS SIM INTERROMPER ENTREVISTA
E EXCLUIR O SUJEITO. SE MAIS DE 2 COM RESPOSTA “NAO”, PASSAR PARA
ABUSO DE DROGAS

H. ABUSO E DEPENDENCIA DE DROGAS
MACONHA
NAO SIM
1. Alguma vez usou maconha? 0 1
SE NAO, PASSAR PARA A SECAO TABACO
1.a) (SE SIM:) Usou maconha pelo menos 21 vezes num sé ano? 0 1
SE NAO, PASSAR PARA A SECAQ TABACO

NAO SIM
*2. Alguma vez houve algum periodo de um més ou mais em que a maior parte do
seu tempo fosse ocupado usando, procurando maconha ou se recuperando dos
seus efeitos? 0 1
3. Enquanto consumia maconha, alguma vez teve quaisquer problemas psicolégicos
tais como sentir-se deprimido, sentir-se paranodide, ter problemas em pensar
claramente, ouvir, cheirar ou ver coisas, ou sentir-se excitado?
3.a) sentir-se deprimido ou desinteressado pelas coisas durante mais que 24 horas
ao ponto de isso interferir com o seu funcionamento?
o 1
3.b) sentir-se parandide ou desconfiado das pessoas durante mais que 24 horas ao
ponto de isso interferir nas suas relagdes com as pessoas?
0 1
3.c) ter problemas em se concentrar ou ter tais problemas em pensar claramente
durante mais que 24 horas ao ponto de isso interferir com o seu funcionamento?

0 1

3.d) ouvir, ver ou cheirar coisas que realmente nao existiam? 0 1
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3.e) sentir-se excitado ou facilmente assustado ou nervoso ao ponto de isso interferir
com o seu funcionamento?
0o 1
*3.f) (SE SIM A QUALQUER P.3.a-e, PERGUNTAR:)
Continuou a consumir marijuana depois de saber que isso lhe causava esses
problemas? 0 1
*4. Frequentemente quis diminuir ou tentou diminuir o0 consumo de maconha?
0 1
*5. Alguma vez tentou diminuir o uso de maconha e verificou que ndo conseguia?
0o 1
*6. Consumiu marijuana/maconha mais frequentemente ou em maiores quantidades
do que tencionava®? 0 1
*7. Alguma vez precisou consumir maior quantidade de maconha para obter um
efeito, ou alguma vez achou que ja nao ficava euférico com a quantidade que
costumava consumir?
ENTREVISTADOR: Cotar SIM se pelo menos 50% mais de consumo.
01
*8. Alguma vez a parada ou diminui¢é@o Ihe causou sentir-se mal fisicamente? (Co-
ocorréncia de sintomas tais como nervosismo, insonia, suores, nauseas, diarreia).
01

*8.a) Frequentemente consumiu marijuana para estes sintomas de abstinéncia
desaparecerem ou para impedir de os ter? 0 1

*Q. Esteve frequentemente sob os efeitos de marijuana/maconha numa situacéo em
gue isso aumentou a possibilidade

de se ferir--por exemplo, quando a guiar, usar facas, armas ou maquinas, atravessar
as ruas, ou nadar? 01

10. Alguma vez alguém criticou o seu consumo de maconha? 0 1

*10.a) (SE SIM:) Continuou a usar maconha depois de pensar que isso |lhe causava
esse problema? 01

*11. Alguma vez desistiu ou diminuiu muito atividades importantes com amigos ou
parentes ou no trabalho enquanto consumia maconha” 0 1

*12. Esteve frequentemente alegre com o consumo de maconha ou sofrendo os
seus efeitos quando na escola, no trabalho, ou a cuidar das responsabilidades
domeésticas? 0 1

13. Alguma vez o consumo de maconha lhe causou problemas legais, tais como ser
preso por comportamento desordeiro, posse ouvenda? 0 1

ENTREVISTADOR: SE P.2-13 UMA OU MAIS SIM, INTERROMPER ENTREVISTA.
SE TODAS NAO, PASSAR PARA H. ABUSO E DEPENDENCIA DE TABACO

H. ABUSO E DEPENDENCIA DE TABACO

TABACO

NAO SIM

1. Alguma vez fumou tabaco- cigarro? 0 1

SE NAO, PASSAR PARA P17

1.a) (SE SIM:) Fumou cigarro pelo menos 21 vezes num sé ano? 0 1

SE NAO, PASSAR PARA OUTRAS DROGAS
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ENTREVISTADOR: SE P.1a OCORRENDO HA MENOS DE 30 DIAS,
INTERROMPER ENTREVISTA E EXCLUIR O SUJEITO. SETODAS NAO, PASSAR
PARA OUTRAS DROGAS

OUTRAS DROGAS

ENTREVISTADOR:Entregar cartdo de consumo de drogas "A" a pessoa

1. Alguma vez consumiu qualquer destas drogas para se sentir bem ou alegre, ou se
sentir mais ativo ou alerta, ou quando elas nao foram receitadas para voce? Ou
alguma vez usou uma droga receitada em quantidades maiores ou durante mais
tempo que o receitado?

1.a) (SE SIM:) Quais?

A B ¢ D E F G H |
COCAINA ESTIM. SED OP PCP AL SOL OUT COMB
NOO ©0 O ©o ©0 ©O0 ©0 0 0
SIM 1 1 1 1 1 1 1 1 1

SE TODAS NAO, PASSAR PARA PSICOSES (PAGINA ).

1.b) ENTREVISTADOR: Para cada droga perguntar: Quantas vezes na sua vida
consumiu (Droga)?
(SE DESCONHECE, PERGUNTAR:) Diria que foi mais de 10 vezes?

A B C D E F G H |
COCA  ESTIM_ SEDAT _OP _PCP AL SOLV  OUT
COMB
# DE VEZES 00 00 00 00 00 00 0000
a0

ENTREVISTADOR: SE TODAS AS DROGAS EM P.1.b FORAM CONSUMIDAS
MENOS QUE 11 VEZES, PASSAR PARA A SECAO PSICOSES. SE
CONSUMIDAS 11 VEZES OU MAIS INTERROMPER ENTREVISTA

K. PSICOSES

Gostaria de Ihe ler uma lista de experiéncias que outras pessoas tiveram. Diga-me
guais teve.

ENTREVISTADOR: Para cada resposta positiva, faca as seguintes perguntas
normalizadas:

Estava convencido?

Como é que pode explicar isso?

Isso alterou o seu comportamento?

Quantas vezes é que isso aconteceu?

Quanto tempo durou?

Registar um exemplo para cada resposta positiva nas margens.
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1. Alguma vez houve
um Periodo em que...

SIM | SUSPEITO | DESC

1. a) ouvia vozes? Por
exemplo, quando ha siléncio
algumas pessoas tiveram a
sensacao de ouvir vozes de
pessoas murmurando ou
falando com elas, mesmo
gquando de fato ndo esta
ninguem presente.

1.b) teve visGes ou viu
coisas que outros ndo viram
ou que de fato nao estavam
presentes?

1.c) teve crengas ou
ideias que mais tarde
descobriu nao serem
verdadeiras - como, acreditar
que pessoas estavam a
persegui-lo, contra voce ou
tentando fazer-lhe mal ou
pessoas falando de vocé/ti?

Acreditava que Ihe
estavam sendo enviadas
mensagens especiais (ex.,
através da radio ou da
televisao)?

Acreditava que tinha
feito alguma coisa ma pela
gual devia ser castigado?

Acreditava que era uma
pessoa importante ou gue
tinha poderes especiais para
fazer coisas que outras
pessoas nao podiam?

Teve alguma vez a
sensacao de estar sob o
controle de alguma forca ou
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poder?

Alguma vez notou uma 0 1 2 D
alteragao no corpo ou no
aspecto fisico que os outros
hao puderam ver?

ENTREVISTADOR: SE NAO A TODAS, E SE NAQ HA EVIDENCIA, DE
QUALQUER FONTE, DE QUALQUER PSICOSE OU SE AS EXPERIENCIAS
REGISTADAS DURARAM MENOS DE UM DIA OU SE INTERMITENTE POR UM
PERIODO DE PELO MENOS TRES DIAS, PASSAR PARA A SEQAAO
COMPORTAMENTO SUICIDA. SE SIM A UMA OU MAIS, E EVIDENCIA DE
QUALQUER PSICOSE, OU SE EXPERIENCIAS DURARAM MAIS DE UM DIA,
INTERROMPER ENTREVISTA E EXCLUIR O SUJEITO.

0. COMPORTAMENTO SUICIDA

Agora vou-lhe fazer (mais) algumas perguntas sobre suicidio.
NAO  SIM DES

1. Alguma vez tentou se matar? 0 1 D

SE SIM, INTERROMPER ENTREVISTA. SE NAO, PASSAR PARA SECAO
PERSONALIDADE ANTISOCIAL

S. PERSONALIDADE ANTISOCIAL
Agora gostaria de lhe fazer algumas perguntas acerca de quando era mais novo.

1. Antes de ter 15 anos de idade... NAO SIM

1.a) faltou frequentemente a escola? 0 1

1.b) fugiu de casa durante a noite mais que uma vez ou fugiu de casa sem voltar?
0 1

1.c) comegou frequentemente lutas fisicas? 0 1

1.d) usou mais que uma vez numa briga uma arma, como um bastdo, uma arma de
fogo, ou faca? 0 1
1.e) roubou coisas mais que uma vez, ou mais do que uma vez falsificou a

assinatura de alguém num cheque ou cartdo de crédito? 0 1
1.f) frequentemente foi mau para animais, incluindo animais de estimacao ou alguma
vez feriu um animal de propodsito? 0 1

1.g) feriu outra pessoa de propodsito (sem ser numa briga)?

0 1
1.h) alguma vez pegou fogo, quando néo era suposto fazé-lo?
0 1

1.1) alguma vez destruiu propriedade alheia de proposito (sem ser fogo posto)?
0 1

1.j) dizia frequentemente mentiras? 0 1

(SE SIM:) Porque dizia muitas mentiras?
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ENTREVISTADOR: Cotar NAO se o individuo mentiu para evitar abuso fisico ou
sexual.

SE NAO A TODAS P.1.a-j, ENCERRAR AS PERGUNTAS COLOCADAS AO
INDIVIDUO - COTAR P.2 COMO 00 E ENCERRAR ENTREVISTA.

1.k) alguma vez forgou alguém a ter relagdes sexuais com vocé? 01
1.1) alguma vez tirou dinheiro ou bens de outras pessoas ameacando-as ou usando
a forca, ou assaltando alguém? 0 1

2. ENTREVISTADOR: Registar o numero de sintomas positivosem P.1 ...............
SE MENOS QUE TRES SINTOMAS POSITIVOS, ENCERRE A ENTREVISTA E

INCLUA O INDIVIDUO NO ESTUDO. SE MAIS DE TRES SINTOMAS POSITIVOS
EXCLUIR O SUJEITO
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Anexo 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PACIENTES

Estudo sobre a associacdo da adiponectina e obesidade em pacientes

esquizofrénicos expostos a neurolépticos.

Pesquisadores responsaveis: Dr. Paulo da Silva Belmonte de Abreu e Nutricionista
Dolores Moreno.

Este ambulatério estéa estudando a melhor maneira de prevenir o ganho de
peso em pacientes com uso de antipsicéticos. Sabemos que o excesso de peso
dificulta a adesé@o ao tratamento medicamentoso e traz varios prejuizos a salde do
paciente. A adiponectina € uma proteina que esta associada com a obesidade, sua
concentracao pode interferir no mecanismo de ganho de peso.

Para analise da composicdo do corpo faremos medidas como peso e altura.

Serao solicitados exames de glicose, insulina, colesterol total, HDL-colesterol
e triglicerideos, realizados no préprio Hospital. Além desses exames, sera coletada
uma pequena quantidade de sangue para medir a adiponectina. O Unico risco a que
0 paciente pode ser submetido é o da pungéo venosa, que é o procedimento para a
retirada de 10 ml de sangue, o que ndo compromete a saude do paciente. O
procedimento sera feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da
area da salde com competéncia técnica para tal.

Nossa equipe estara acompanhando vocé regularmente para controle dos
resultados. Além disso, seus dados serdao mantidos em sigilo.

Caso vocé queira, por qualquer razéo, vocé podera desistir de participar do
estudo em questdo sem deixar de ser atendida no Ambulatorio da mesma maneira

que vocé esta acostumado a ser atendido.
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Caso tenha alguma duvida ou pergunta, fiqgue & vontade para fazé-la antes
de decidir se aceita participar do nosso estudo, através do telefone de contato do
Médico Supervisor Dr. Paulo da Silva Belmonte de Abreu: (51) 9635-3809.

Declaro que estou ciente do exposto acima e que concordo em participar do

estudo.

Assinatura do Paciente Assinatura do Medico Supervisor
Ass: Ass:

Data: Data:

Assinatura do Familiar Resposavel pelo Paciente

Ass: Data:
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Anexo 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CONTROLES

Estudo sobre a associacdo da adiponectina e obesidade em pacientes

esquizofrénicos expostos a neurolépticos.

Pesquisadores responsaveis. Dr. Paulo da Silva Belmonte de Abreu e Nutricionista
Dolores Moreno.

O Programa de Atendimento do Ambulatério de Esquizofrenia e Deméncias
(PRODESQ) estd estudando a melhor maneira de prevenir o ganho de peso em
pacientes esquizofrénicos com uso de antipsicoticos. Sabemos que o excesso de
peso dificulta a adesao ao tratamento medicamentoso e traz varios prejuizos a salde
do paciente. A adiponectina € uma proteina que esta associada com a obesidade,
sua concentracao pode interferir no mecanismo de ganho de peso.

Para a realizacao deste trabalho € necessaria a participacéo de pessoas sem a
doenca esquizofrenia, para que possamos usar como parametro na analise dos
resultados do estudo.

Para avaliacao da composigao do corpo faremos medidas como peso e altura.

Serdo solicitados exames de glicose, insulina, colesterol total, HDL-colesterol e
triglicerideos, realizados no proprio Hospital. Além desses exames, sera coletada
uma pequena quantidade de sangue para medir a adiponectina. O Unico risco a que o
paciente pode ser submetido € o da puncao venosa, que € o procedimento para a
retirada de 10 ml de sangue, o que nao compromete a saude do paciente. O
procedimento sera feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da
area da salde com competéncia técnica para tal.

Nossa equipe estara acompanhando vocé regularmente para controle dos

resultados. Além disso, seus dados serdo mantidos em sigilo.



88

Caso vocé queira, por qualquer razdo, vocé podera desistir de participar do
estudo em questdo sem deixar de ser atendida no Ambulatério da mesma maneira
gue vocé esta acostumado a ser atendido.

Caso tenha alguma davida ou pergunta, fiqgue a vontade para fazé-la antes de
decidir se aceita participar do nosso estudo, através do telefone de contato do Médico
Supervisor Dr. Paulo da Silva Belmonte de Abreu: (51) 9635-3809.

Declaro que estou ciente do exposto acima e que concordo em participar do

estudo.
Assinatura do Voluntario Assinatura do Médico Supervisor
Ass: Ass:

Data: Data:
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Prontuario:

PROTOCOLO ADIPONECTINA

Data:

89

CID-10:

DSM4:

1. ldentificagao:

Nome:

Escolaridade:

|dade: Data de nascimento:

Estado civil: Mora com guem:

Endereco: Bairro:
Cidade: CEP:

Fone fixo: Celular: Outro:

2. Anamnese:

Patologias

() Dislipidemia

( ) Hepatopatia

Outras:

( YDM Tipol( ) Tipoll { )

( ) Renal ( ) Pneumopatia ( ) Cardiopatia

Doencas na familia:

Tratamento dietoterapico prévio:

3. Medicacao:

Inicio do uso de medicacéo:
Tipo de medicacao inicial.
Alteracao da medicacao (peso):

Medicacao atual:

Inicio:

Peso:

Peso:
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4. Exame fisico:

Peso: Altura IMC:

Circ. abdominal: Circ.quadril:

indice C/Q: % gordura

Alteracao de peso: ( )ganho ( ) perda Quanto? . Tempo?

5. Inquérito Dietético

Quantidade de liquidos/dia: .

Tipo:

Uso de bebida alcodlica: ( )sim ( )ndo Freqléncia:

Tipo: Quantidade:

Tabagista . Tempo: Quantos cigarros/dia:

Alimentos que nao gosta:

Alergia /intolerancia alimentar: ( ) sim( ) nao
HI { )normal ( )diarréia ( ) constipacéo
HU ( )normal ( )alterado

6. Atividade fisica:

Leve ( ) Moderada ( ) Intensa (

7.Inquérito alimentar:
Desjejum:

Colagao:

Almocgo:

Lanche:

Janta:

Ceia:

)



8. Avaliacao Laboratorial:

Glicose em jejum:

TG:

Col:

HDL-C:

Insulina: TSH:

Adiponectina

T4 livre:

l/G=

LDL-C:

HOMA:

g1




FICHA CATALOGRAFICA

M843 Moreno, Dolores Maria Benites
Associagio da proteina ARCP30 (Adiponectina) com sindrome
metabolica em pacientes esquizofrénicos em uso de clozapina /
Dolores Maria Benites Moreno. — Porto Alegre, UFRGS, 2009.
91 f.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Silva Belmonte de Abreu.

Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal do Rio Grande
do Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pos-Graduacio em
Ciéncias Médicas: Psiquiatria, Porto Alegre, BR-RS, 2009.

1. Medicina. 2. Doenga. 3. Esquizofrenia. 4. Sindrome metabdlica.
5. Obesidade. 6. Adiponectina. 7. Clozapina. I. Universidade Federal
do Rio Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias Médicas. II. Abreu, Paulo Silva Belmonte de.
ITI. Titulo.

CDU 616.895.8(043.3)

Bibliotecaria Ana Lucia Wagner — CRB10/1396



	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_01
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_02
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_03
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_04
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_05
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_06
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_07
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_08
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_09
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_10
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_11
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_12
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_13
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_14
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_15
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_16
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_17
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_18
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_19
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_20
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_21
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_22
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_23
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_24
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_25
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_26
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_27
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_28
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_29
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_30
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_31
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_32
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_33
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_34
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_35
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_36
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_37
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_38
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_39
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_40
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_41
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_42
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_43
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_44
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_45
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_46
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_47
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_48
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_49
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_50
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_51
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_52
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_53
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_54
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_55
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_56
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_57
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_58
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_59
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_60
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_61
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_62
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_63
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_64
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_65
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_66
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_67
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_68
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_69
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_70
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_71
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_72
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_73
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_74
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_75
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_76
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_77
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_78
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_79
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_80
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_81
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_82
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_83
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_84
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_85
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_86
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_87
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_88
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_89
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_90
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_91
	Dissertação_Dolores_Moreno_Final_Page_92

