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RESUMO 

Introdução: Estudos demonstram que a alimentação dos pacientes com 

esquizofrenia é rica em gorduras e pobre em fibras e vitaminas, quando 

comparados com a população geral, refletindo suas más escolhas alimentares e a 

associação com a obesidade e síndrome metabólica. Estas condições modificam a 

auto-estima e a atividade social dos pacientes, além de estarem associadas ao 

aumento no estresse oxidativo. Além disso, sabe-se que o estresse oxidativo pode 

estar associado à fisiopatologia da esquizofrenia. Sendo assim, surge o interesse 

em estudar os efeitos de um tratamento nutricional e as alterações que podem 

ocorrer no peso e parâmetros de estresse oxidativo nesta patologia.  

Métodos: Este estudo transversal incluiu 96 pacientes selecionados aleatoriamente 

por conveniência. Todos apresentavam diagnóstico de esquizofrenia pelos critérios 

do DSM-IV e CID-10. Os pacientes tiveram suas medidas antropométricas aferidas 

(peso, altura, circunferência abdominal, percentual de gordura e pressão arterial) e 

responderam verbalmente a um questionário de anamnese alimentar, incluindo 

informações clínicas relevantes do histórico da patologia. Foram coletadas 

amostras de sangue para avaliação dos parâmetros de estresse oxidativo (TRAP, 

TAR e TBARS) e exames sanguíneos de rotina (Colesterol Total, HDL, LDL, 

triglicerídeos, glicose de jejum). Todos os pacientes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido e estavam em tratamento crônico com 

antipsicóticos.  

Resultados: Os pacientes apresentaram níveis aumentados de circunferência 

abdominal, percentual de gordura corporal, excesso de peso e tabagismo. 

Aparentemente, o ganho de peso ocorre em todos os pacientes expostos a 

antipsicóticos, independentemente do tipo de medicação e de resposta clínica, e a 

qualquer momento ao longo da evolução da doença. Foi identificada correlação 

entre tempo de doença e percentual de gordura corporal. Na avaliação dos 

parâmetros de estresse oxidativo foi observada redução na capacidade antioxidante 

total e conseqüente aumento na peroxidação lipídica em pacientes que fazem 

acompanhamento dietoterápico. Em uma análise retrospectiva de prontuários pode-

se evidenciar redução significativa de peso e IMC em pacientes que fazem 

acompanhamento dietoterápico. 

Conclusão: Este estudo traz evidências clínicas de extrema importância na relação 

terapêutico-nutricional do paciente com esquizofrenia. As evidências reforçam 

aspectos já estudados anteriormente por outros autores, a respeito dos fatores 
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protetores ou danosos de uma intervenção nutricional, porém traz dados inéditos ao 

tratar de uma patologia complexa, como a esquizofrenia. Uma dieta hipocalórica, ao 

mesmo tempo em que traz benefícios quanto ao tratamento da obesidade e 

síndrome metabólica, pode estar associada a prejuízos nas defesas antioxidantes 

dos pacientes. A partir desses dados, inicia-se um campo instigante e o desafio de 

estudar e estabelecer informações concretas no que se refere à hormese da 

restrição calórica, antioxidantes e pró-oxidantes na esquizofrenia. 

 

Palavras-chave: esquizofrenia, estresse oxidativo, dieta hipocalórica. 
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ABSTRACT 

Introduction: Studies show that patients with schizophrenia present high fat and 

low fiber and vitamins consumption when compared with the general population. 

These poor food choices were associated with obesity, metabolic syndrome, low 

self-esteem and social activity in the patients and are associated with increased 

oxidative stress. Moreover, it is known that oxidative stress may be associated with 

the physiopathology of schizophrenia. Therefore, we aimed to study the effects of a 

nutritional treatment and changes on weight and oxidative stress in this pathology. 

Methods: This cross-sectional study included 96 patients selected for convenience. 

Patients had a diagnosis of schizophrenia by DSM-IV and ICD-10. We evaluated 

anthropometric measurements (weight, height, waist circumference, body fat 

percentage and blood pressure) and a questionnaire of anamnesis, including clinical 

history of the disease. We collected blood samples for assessment of oxidative 

stress parameters (TRAP, TAR and TBARS) and total cholesterol, HDL, LDL, 

triglycerides and fasting glucose. All participants agreed to take part in this study 

through a written informed consent and they were on chronic treatment with 

antipsychotics. 

Results: Patients have increased levels of waist circumference, body fat 

percentage, overweight and smoking. Weight gain occurs in all patients exposed to 

antipsychotics, regardless of type of medication and clinical response, and any time 

over the course of the disease. In the evaluation of parameters of oxidative stress, 

there was a reduction in total antioxidant capacity and an increase in lipid 

peroxidation in patients who received hypocaloric diet. In a retrospective analysis, 

we showed significant reduction in weight and BMI in patients who received 

hypocaloric diet. 

Conclusion: This study provides clinical evidence in the therapeutic nutrition for 

patients with schizophrenia. These evidences reinforce previous studies, concerning 

the harmful or protective factors of a nutritional intervention, but there is new data in 

a complex pathology, such as schizophrenia. Hypocaloric diet, while providing 

benefits on the treatment of obesity and metabolic syndrome may be associated 

with impairments in antioxidant defenses of these patients. From these data, begins 

an exciting and challenging field of study and provide specific information regarding 

to hormesis of calorie restriction, antioxidants and pro-oxidants in schizophrenia. 

 

Keywords: schizophrenia, oxidative stress, hypocaloric diet. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

 Este trabalho consiste na dissertação de mestrado intitulada “O efeito de 

uma dieta hipocalórica no estresse oxidativo em pacientes com 

esquizofrenia”, apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Médicas: Psiquiatria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 31 de 

março de 2011.  

A presente dissertação teve início a partir do projeto “Funcionalidade e 

Stress Oxidativo em Pacientes Esquizofrênicos com e sem Obesidade” no qual se 

observou dados relevantes de pacientes com e sem acompanhamento nutricional, 

direcionando o enfoque do trabalho para a avaliação de fatores relacionados a esse 

tratamento. 

 O trabalho é apresentado em três partes, na ordem que segue:  

1. Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos. 

2. Artigos 1, 2 e 3 (Quadro 1). 

3. Considerações Finais. 

 Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estão apresentados 

nos anexos. Os detalhes metodológicos estão descritos no Projeto de Pesquisa. 
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Quadro 1. Descrição da estrutura dos artigos da dissertação. 

Tema de 

investigação 

Desfecho Título do artigo Situação 

1. Variáveis 

clínicas, 

antropometria, 

pressão arterial, 

tabagismo  

- 55% dos pacientes 

com excesso de peso 

- alta prevalência de 

tabagismo, 

circunferência 

abdominal e % de 

gordura corporal 

elevados 

- correlação entre 

tempo de doença e % 

de gordura 

Estado nutricional 

de pacientes com 

esquizofrenia 

frequentadores do 

Centro de Atenção 

Psicossocial 

(CAPS) do Hospital 

de Clínicas de 

Porto Alegre 

Publicado no 

Jornal 

Brasileiro de 

Psiquiatria 

2. Dieta e 

redução de 

peso 

- redução significativa 

de peso e IMC em 

pacientes que fazem 

acompanhamento 

dietoterápico em longo 

prazo 

Significant weight 

loss in patients with 

schizophrenia in 

long-term 

hypocaloric diet: a 

pilot study 

A ser 

submetido ao 

European 

Archives of 

Psychiatry and 

Clinical 

Neuroscience 

 

3. TRAP, TAR, 

TBARS e dieta  

- aumento de TBARS e 

redução de TRAP em 

pacientes que fazem 

acompanhamento 

dietoterápico 

Reduced serum 

non-enzymatic 

antioxidant defense 

and increased lipid 

peroxidation in 

schizophrenia 

patients on 

hypocaloric diet 

Submetido ao 

Journal of 

Psychiatric 

Research 

IMC: índice de massa corporal; TRAP: total reactive antioxidant potential; TAR: total 

antioxidant reactivity; TBARS: thiobarbituric acid reactive species; % gordura: 

percentual de gordura corporal 
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2. INTRODUÇÃO 

 

A esquizofrenia constitui o mais comum dos transtornos psiquiátricos 

graves. Indivíduos com esquizofrenia requerem um sistema de cuidados 

multidisciplinar desde uma abordagem terapêutica, farmacológica, intervenções 

psicológicas, nutricionais e sociais (Mojtabai et al, 1998).   

A comprovada baixa qualidade de vida em pacientes com esquizofrenia 

(Cardoso et al, 2005) tem forte relação com distúrbios relacionados à alimentação 

inadequada. Problemas como obesidade, dislipidemia, diabetes e síndrome 

metabólica, além de prejudicarem o funcionamento psicossocial, também estão 

associados à aceleração de processos biológicos como a excessiva produção de 

radicais livres, que gera uma condição denominada estresse oxidativo (Garcia-

Alonso et al, 2004).  

Estudos têm demonstrado que a alimentação dos pacientes com 

esquizofrenia é rica em gorduras e pobre em fibras e vitaminas (fontes de 

antioxidantes), quando comparados com a população geral (McCreadie et al, 1998), 

refletindo as más escolhas alimentares desses pacientes e sua associação com a 

obesidade (Brown et al, 1999). A união de fatores emocionais, físicos, psicológicos 

e sociais interagem, sendo que o ganho de peso modifica a auto-estima e a 

atividade social dos pacientes com conseqüência na qualidade de vida (Faulkner et 

al, 2007). 

Além disso, diferentes fatores podem influenciar negativamente a condição 

fisiopatológica cerebral e sistêmica como o estresse oxidativo, que já foi identificado 

na fisiopatologia da esquizofrenia (Gama et al, 2008; Herken et al, 2001; Gama et 

al, 2006). O estresse oxidativo produz efeitos deletérios com indução da 

peroxidação lipídica nas membranas, proteínas e genes (Mahadik et al, 2001), que 

por sua vez está associado a complicações no tratamento da doença como 

sintomas positivos e negativos e discinesia tardia. Neste contexto, antioxidantes 

podem reduzir os sintomas de depressão, melhorar as funções cognitivas e a 

qualidade de vida (Volchegorskii, Mester, 2007), influenciando de forma favorável o 

bem-estar social e funcional (Verde, 2007), o que é muito promissor como 

adjuvante no tratamento de doenças psiquiátricas.   

 São necessários estudos que avaliem a alimentação dos pacientes com 

esquizofrenia e sua associação com as defesas antioxidantes, bem como o efeito 

de intervenções nutricionais nesta área. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Esquizofrenia 

A esquizofrenia afeta em torno de 1% da população, sendo a incidência de 

um a sete casos novos por ano a cada 10.000 habitantes, dependendo do critério 

diagnóstico adotado. Casos novos são raros antes da puberdade e após os 

cinqüenta anos (Mari, Leitão, 2000).  

O diagnóstico envolve o reconhecimento de um conjunto de sinais e 

sintomas associados ao prejuízo do funcionamento ocupacional ou social (DSM-IV-

TR, 2003). Os sintomas podem ser classificados em positivos e negativos, sendo 

que os positivos refletem um excesso ou distorção das funções normais como 

delírios e alucinações, e os negativos trazem uma diminuição ou até a perda 

dessas funções como a retirada de contatos sociais e o abrandamento de respostas 

emocionais (DSM-IV-TR, 2003).  

O tratamento envolve o uso de medicamentos antipsicóticos, que podem ser 

classificados em típicos ou de primeira geração, e em atípicos ou de segunda 

geração. Os antipsicóticos típicos são associados com sintomas extrapiramidais 

(como parkinsonismo, distonias, acatisia e discinesia tardia) e outros eventos 

adversos graves que têm conseqüências significativas na qualidade de vida. Já os 

antipsicóticos atípicos podem trazer maior segurança e tolerabilidade e tem 

demonstrado ser significantemente mais eficazes que os típicos no controle dos 

sintomas negativos e em diversas escalas de qualidade de vida e de funcionamento 

social (Saleem et al, 2002; Monteiro, Louzã, 2007). 

Entretanto, apesar das vantagens, o uso dos atípicos está associado a um 

aumento importante no peso e alterações metabólicas como dislipidemia, síndrome 

metabólica (SM) e diabetes (Elkis et al, 2008). Aproximadamente 17% dos 

pacientes descontinuam o uso da clozapina devido aos efeitos colaterais como 

agranulocitose, sedação, taquicardia, sialorréia, constipação, convulsões, sintomas 

obssessivo-compulsivos, hipotensão ortostática, náuseas, e ganho de peso (Young 

et al, 1998).  

A expectativa de vida na esquizofrenia é cerca de 20% inferior a da 

população geral. O número de mortes está aumentando de 1,6 a 3 vezes, sendo 

que o suicídio contribui de 10 a 13%, podendo chegar até 38%, ou seja, oito vezes 

maior que na população geral (Cerqueira Filho et al, 2006). Estudos também 
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evidenciam altas taxas de morbi-mortalidade devido às doenças cardiovasculares 

(DCV) nesta população (Bresee et al, 2010; Johnsen et al, 2010). 

 

3.1.1  Alterações metabólicas na esquizofrenia 

Obesidade e sobrepeso estão presentes em 40-60% dos indivíduos com 

esquizofrenia, sendo que os fatores de risco cardiovasculares são cerca de duas 

vezes maiores do que na população em geral (Birkenaes et al, 2007; Zortéa et al, 

2009). Diversos estudos têm mostrado maior incidência de diabetes, dislipidemias e 

síndrome metabólica nessa população, que estão intimamente relacionadas ao 

desenvolvimento de DCV (Henderson et al, 2005), além de alta prevalência de 

fatores de risco independentes como a hipertensão e tabagismo (Cerqueira Filho et 

al, 2006; Zortéa et al, 2009).  

Obesos têm aproximadamente duas vezes mais chances de desenvolver 

fatores de risco cardiometabólicos do que indivíduos com peso adequado (Said et 

al, 2010). Também deve se levar em consideração que pacientes obesos possuem 

chance 2,5 vezes maior de não-adesão ao tratamento farmacológico (Weiden et al, 

2004). Os critérios para diagnóstico da SM e metas lipídicas preconizadas para a 

prevenção da doença aterosclerótica segundo o Programa Nacional de Educação 

em Colesterol (National Cholesterol Education Program´s Adult Treatment Panel III 

- NCEP-ATP III, 2001) estão descritos na Tabela 1.  
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Tabela 1. Critérios diagnósticos para síndrome metabólica e metas lipídicas 

preconizadas para a prevenção da doença aterosclerótica. 

Critérios diagnósticos para síndrome metabólica segundo 

o NCEP-ATP III (2001)* 

Critérios Níveis 

Circunferência abdominal  

                  Homens > 102 cm 

                  Mulheres > 88 cm 

Triglicerídeos ≥ 150 mg/dL 

HDL colesterol  

                  Homens < 40 mg/dL 

                  Mulheres < 50 mg/dL 

Pressão arterial ≥ 130 mmHg ou ≥ 85 mmHg 

Glicemia de Jejum  ≥ 110 mg/dL 

*para o diagnóstico da SM é necessária a presença de três ou mais critérios.  

Fonte: adaptado de NCEP-ATP III, 2001. 

 

Como conseqüência, a DCV já é a principal causa de mortalidade dos 

pacientes com esquizofrenia (Elkis et al, 2008), correspondendo a 34% em homens 

e 31% em mulheres, enquanto as neoplasias correspondem a 13-16% e doenças 

respiratórias 8-9% (Cerqueira Filho et al, 2006). Henderson e cols. (2005) 

estimaram um aumento de 9% no risco de DCV em pacientes que usavam 

clozapina em um período de 10 anos.  

A clozapina e olanzapina são os responsáveis pelo maior ganho de peso e 

elevação de triglicerídeos, enquanto a ziprasidona e aripiprazol parecem não 

interferir ou causar ganhos mínimos. A quetiapina e risperidona podem ter o risco 

de eventos metabólicos aumentados quando estiverem associadas a medicações 

que elevem o peso corporal (Tabela 2) (Cerqueira Filho et al, 2006; ADA, 2004). 
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Tabela 2. Efeitos metabólicos dos antipsicóticos atípicos. 

Antipsicótico Ganho de peso Diabetes Dislipidemia 

Clozapina +++ + + 

Olanzapina +++ + + 

Risperidona ++ ? ? 

Quetiapina ++ ? ? 

Aripripazol +/- - - 

Ziprasidona +/- - - 

   (+): aumento; (-): sem efeito; (?): resultados controversos 

Fonte: adaptado de ADA, 2004. 

 

Portanto, complementar ao tratamento medicamentoso faz-se necessária 

uma análise detalhada dos possíveis riscos para DCV e transtornos metabólicos 

como obesidade, dislipidemia, hiperglicemia/diabetes e hipertensão. Também 

devem ser analisados o estilo de vida, hábitos alimentares, tabagismo, 

sedentarismo e fatores de estresse psicossociais e avaliação do histórico familiar. 

Assim, o médico poderá avaliar sua conduta com maior segurança e estar mais 

atento a estes aspectos de maneira individualizada (Cerqueira Filho et al, 2006).  

 

3.1.2 Condutas nutricionais na esquizofrenia 

Visando a prevenção ou melhora das comorbidades associadas ao excesso 

de peso na esquizofrenia são necessárias intervenções específicas, incluindo o 

tratamento nutricional (Elkis et al, 2008).  

Particularmente, os pacientes com esquizofrenia são mais suscetíveis à SM 

devido a seu estilo de vida sedentário, alta prevalência de tabagismo e dieta 

inadequada. É necessária uma identificação precisa do impacto das comorbidades 

nesta população e sua associação com fatores individuais e de exposição 

ambiental. O Quadro 2 mostra as etapas de avaliação e monitorização dos 

pacientes em risco cardiometabólico (Elkis et al, 2008). 
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Quadro 2. Avaliação e monitorização de riscos metabólicos em pacientes com 

esquizofrenia. 

 Avaliação inicial Pacientes que desenvolvem 

distúrbios metabólicos 

Objetivo Identificação precoce de riscos 

metabólicos. 

Início do tratamento: o alívio dos 

sintomas e prevenção das 

complicações crônicas e agudas, 

e, em conseqüência, a melhora 

de qualidade de vida. 

Aspectos 

avaliados 

e/ou 

orientados  

- Determinar se o paciente tem 

sobrepeso ou obesidade 

(através do IMC); 

- Obesidade visceral (através 

da circunferência da cintura); 

- Intolerância à glicose ou 

diabetes; 

- Hipertensão arterial; 

- Dislipidemia. 

- Orientações quanto ao excesso 

de peso, diabetes e dislipidemia; 

- Avaliação do risco-benefício dos 

antipsicóticos de segunda 

geração (pelo psiquiatra). 

Conduta - Encaminhamento a um 

especialista; 

- Aconselhamento dietético e 

de atividade física deve ser 

feito a todo paciente com 

sobrepeso ou obesidade; 

- O paciente e seus familiares 

devem ser avisados de que a 

medicação antipsicótica pode 

aumentar o peso e favorecer o 

risco de desenvolver diabetes 

e dislipidemia. 

- Segmento contínuo, sem 

suspensão, mesmo que o 

controle esteja dentro das metas. 

- Orientar o paciente e a família 

sobre conhecimentos básicos das 

comorbidades. 

Fonte: Elkis et al, 2008. 

 

O tratamento da obesidade pode ser medicamentoso ou não. O tratamento 

não medicamentoso é baseado na mudança no estilo de vida, o que requer um 

plano alimentar ajustado às condições socioeconômicas, educação nutricional e 
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realização de atividades físicas. As atividades físicas devem ter um balanço entre 

atividades aeróbicas e anaeróbicas, com predominância dos exercícios aeróbicos, 

feitos por 30 minutos em torno de cinco vezes por semana, respeitando as 

condições físicas de cada paciente (Elkis et al, 2008). 

 Condutas simples, utilizadas para a população em geral, são perfeitamente 

possíveis de ser introduzidas no tratamento nutricional do paciente com 

esquizofrenia. O plano alimentar para redução de peso deve ser balanceado em 

nutrientes e permitir a manutenção dos benefícios em longo prazo. A Tabela 3 e o 

Quadro 3 mostram, respectivamente, as recomendações dietéticas para o 

tratamento de dislipidemias e as recomendações para cada alteração metabólica.  

 

Tabela 3. Recomendações dietéticas para o tratamento de dislipidemias. 

Nutrientes Ingestão recomendada 

Gorduras  25 a 35% do VCT 

Saturadas ≤7% do VCT 

Poliinsaturadas ≤10% do VCT 

Monoinsaturadas  ≤20% do VCT 

Carboidratos 50 a 60% do VCT 

Proteínas  15% do VCT 

Fibras 20 a 30g/dia 

Colesterol <200mg/dia 

Valor calórico total Ajustado ao peso desejável 

VCT: valor calórico total 

Fonte: adaptado de Sposito et al, 2007. 
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Quadro 3. Recomendações nutricionais para cada alteração metabólica. 

Alteração Metabólica Recomendações Nutricionais 

Obesidade abdominal ↓ de peso (SN) 

↓ de gorduras saturadas, trans, 

colesterol e carboidratos refinados 

↑ de frutas, vegetais e cereais integrais 

Hipertensão arterial ↓ na ingestão de sódio 

↑ de frutas, vegetais e cereais integrais 

↓ de peso (SN) 

Hiperglicemia de jejum ↓ consumo de carboidratos refinados 

↓ de peso (SN) 

Estado pró-inflamatório/ pró-

trombótico 

↓ de peso (SN) e de gorduras 

saturadas, trans e colesterol 

Síndrome metabólica ↓ de 5 a 10% do peso  

Seguir recomendações para o 

tratamento de dislipidemias 

SN: se necessário; ↓: redução/diminuição 

Fonte: adaptado de Feldeisen, Tucker, 2006. 

 

Em um estudo recente foram avaliados 989 pacientes com doença mental 

grave que faziam parte de uma intervenção nutricional. No período de nove meses, 

a redução de peso média foi de 9,7kg e houve redução significativa dos fatores de 

risco cardiovascular, demonstrando a eficácia de uma intervenção nutricional em 

longo prazo neste grupo de pacientes (Hassapidou et al, 2011). 

 

3.2 Estresse oxidativo 

O estresse oxidativo é um estado em que há um desequilíbrio entre 

processos pró-oxidantes e o sistema de defesa antioxidante e ocorre como uma 

conseqüência do aumento produção de radicais livres ou quando o sistema de 

defesa antioxidante está ineficiente, podendo haver a combinação desses dois 

eventos (Dadheech et al, 2008).  

O sistema de defesa antioxidante sanguíneo é classificado em enzimático e 

não enzimático, conforme a Tabela 4, sendo que os antioxidantes enzimáticos 

celulares provêem a primeira linha de defesa endógena (Bulkley, 1983). Já os 

antioxidantes não enzimáticos, que também tem grande importância na redução 
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dos efeitos adversos dos radicais livres, geralmente são supridos pela alimentação 

através da ingestão de vitaminas e minerais (Monsen, 2000).  

 

Tabela 4. Defesas antioxidantes enzimáticas e não enzimáticas. 

Enzimáticas Não Enzimáticas 

 Endógenas Dieta 

Superóxido dismutase (SOD) Glutationa (GSH) Ácido ascórbico (Vitamina C) 

Catalase (CAT) Ácido úrico Alfa-tocoferol (Vitamina E) 

Glutationa peroxidase (GSH-

Px) 

Albumina Carotenóides (beta-caroteno, 

licopeno e luteína) 

GSSG peroxidase Transferrina Polifenóis e flavonóides 

(genisteína, quercetina, 

ginkgo biloba) 

Enzimas que repõem NADPH Coenzima-Q10 Selênio 

Peroxiredoxinas  Zinco 

Tioredoxinas   

Enzimas de reparo   

Enzimas que sintetizam GSH   

GSH: glutationa 

Fonte: adaptado de Augusto, 2006; Vasconcelos et al, 2007; Leite, Sarni, 2003. 

 

Os radicais livres são espécies normalmente produzidas durante o 

metabolismo celular em células aeróbicas, contendo um ou mais elétrons 

desemparelhados, alta reatividade e podem se combinar com uma grande 

variedade de biomoléculas, alterando suas características físico-químicas 

(Dadheech et al, 2008). As maiores classes de radicais livres em organismos são 

as espécies reativas de oxigênio e espécies reativas de nitrogênio (Halliwell et al, 

2006).  

Algumas espécies de radicais livres incluem (Othmen, 2008): 

 

O2
− radical superóxido  

•OH radical hidroxila 

1O2 oxigênio singlete  

H2O2 peróxido de hidrogênio  

NO• óxido nítrico 
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ONOO− peroxinitrito 

Q• radical semiquinona 

 

Em excesso, os radicais livres podem causar danos às proteínas, lipídios e 

DNA (Reddy, Yao 1996). As alterações nas propriedades físicas e químicas das 

membranas alteram sua fluidez e permeabilidade, com expansão do líquido 

intracelular e risco de ruptura das membranas da célula e das organelas, com 

conseqüente morte celular (Vasconcelos et al, 2007). 

O estresse oxidativo e a peroxidação lipídica já foram relacionados com a 

fisiopatologia do envelhecimento e de doenças como o câncer, aterosclerose, 

isquemia, doenças hepáticas (Fukunaga et al, 1998), além de várias doenças 

neuropsiquiátricas, incluindo a esquizofrenia (Quadro 4) (Dadheech et al, 2008).  

 

Quadro 4. Doenças relacionadas com o estresse oxidativo. 

Artrite Disfunção cerebral 

Aterosclerose Esquizofrenia 

Diabetes Envelhecimento 

Catarata Enfisema 

Esclerose múltipla Câncer 

Inflamações crônicas Doenças do sistema imune 

Cardiopatias Isquemia 

Fonte: adaptado de Bianchi, Antunes, 1999. 

 

3.2.1 Avaliação de dano oxidativo em componentes celulares 

Os radicais livres formados nos tecidos têm meia-vida curta, o que torna 

difícil a determinação de seus níveis (Othmen et al, 2008). Não há consenso sobre 

qual o método mais útil, confiável ou específico para os diferentes tipos de dano 

oxidativo. O balanço de radicais livres sofre influências genéticas, ambientais, 

nutricionais e culturais (alcoolismo, ou tabagismo), o que é um complicador 

adicional (Vasconcelos et al, 2007). 

Os níveis séricos de antioxidantes enzimáticos podem ser avaliados através 

da superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GSH-Px), catalase (CAT) 

(Othmen et al, 2008) e antioxidantes não enzimáticos através de mensuração 

isolada (vitamina C, E, e A, ácido úrico, betacaroteno, entre outros) ou então, 

através da capacidade antioxidante total (como o total radical-trapping antioxidant 
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parameter – TRAP e total antioxidant reactivity - TAR) onde leva-se em conta a 

ação acumulativa dos antioxidantes presentes (Oliveira et al, 2009). 

A análise do balanço redox pode ser feita em soro, e/ou plasma e/ou 

eritrócitos. O sistema antioxidante enzimático e a glutationa estão presentes, 

predominantemente, no meio intracelular, por isso a utilização do eritrócito para sua 

análise. Por outro lado, o sistema antioxidante não enzimático encontra-se, 

principalmente, no meio extracelular, sendo por isso analisado em plasma e soro 

(Vasconcelos et al, 2007). 

No que se referem aos antioxidantes, alguns autores defendem o estudo da 

capacidade antioxidante total ao invés de análise de antioxidantes isolados, pois 

leva em conta a ação cumulativa de todos os antioxidantes presentes, incluindo 

antioxidantes hidrossolúveis e lipossolúveis, o que auxilia na avaliação dos fatores 

nutricionais, fisiológicos e ambientais do balanço redox em seres humanos. Neste 

contexto, os métodos TRAP e TAR que avaliam, respectivamente, a quantidade e a 

qualidade de antioxidantes totais, resultam em menor custo do que as análises de 

antioxidantes ou marcadores isolados (Vasconcelos et al, 2007). 

O dano oxidativo pode ser mensurado por indicadores de peroxidação 

lipídica (substâncias reativas do ácido tiobarbitúrico – TBARS) (Fukunaga et al, 

1998), oxidação de proteínas (grupo carbonila) e dano ao DNA (leucócitos) 

(Vasconcelos et al, 2007). 

 

3.3 Estresse oxidativo, neuropatologia e esquizofrenia 

Os efeitos tóxicos dos radicais livres causam defeitos na membrana celular, 

através da oxidação de seus lipídios e também aumentam o metabolismo oxidativo 

de catecolaminas, os quais podem desempenhar um papel importante na 

fisiopatologia da esquizofrenia (Dadheech et al, 2008).  

O cérebro é considerado particularmente vulnerável ao dano oxidativo por 

várias razões. São elas:  

- grande utilização de oxigênio e, portanto, geração de subprodutos como 

radicais livres, as suas modestas defesas antioxidantes,  

- constituição rica em lipídios que fornece substratos prontos para a 

oxidação, o potencial de redução de certos neurotransmissores,  

- presença de metais como ferro e cobre (Halliwell et al, 2006).  

O tecido cerebral contém grande quantidade de ácidos graxos 

poliinsaturados (PUFAs) e catecolaminas que são moléculas-alvo para peroxidação 
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induzida por radicais livres e dano ás células neurais. Os PUFAs são os principais 

componentes de fosfolipídios da membrana celular e, por isso, são altamente 

suscetíveis à agressão dos radicais livres e auto-oxidação, o que irá resultar em 

uma estrutura instável da membrana, alteração da fluidez e permeabilidade e 

prejudicada transdução de sinais. Portanto, os efeitos dos radicais livres podem 

gerar disfunção celular, perda da integridade da membrana e até morte celular 

(Dadheech et al, 2008). 

  Além disso, o cérebro também é suscetível aos danos secundários da injúria 

celular ou necrose através dos efeitos neurotóxicos da liberação de aminas 

excitatórias (principalmente glutamato) e ferro, e da ativação da resposta 

inflamatória (Halliwell, 2006). Esta vulnerabilidade oxidativa intrínseca do cérebro, 

juntamente com a crescente evidência de alterações degenerativas associadas com 

doenças psiquiátricas, sugere que o dano oxidativo pode ser um candidato 

patogênico plausível (Ng et al, 2008).  

Em condições em que há produção aumentada de radicais livres ou sua 

eliminação diminuída, um desequilíbrio para o estado pró-oxidante é formado, que 

também pode assumir uma importância fundamental na patogênese de doenças 

cerebrais agudas ou crônicas, como Parkinson, discinesia tardia e a esquizofrenia. 

Portanto, acredita-se que o aumento do estresse oxidativo pode ser relevante para 

a fisiopatologia da esquizofrenia (Mahadik et al, 1996; Dadheech et al, 2008).  

Pacientes com esquizofrenia, desde o início da doença e previamente a 

qualquer tratamento, apresentam baixos níveis das enzimas antioxidantes e da 

capacidade antioxidante total quando comparado a controles saudáveis, assim 

como um aumento no estresse oxidativo e peroxidação lipídica. Essa condição 

piora com o aumento da idade, tabagismo, escolaridade, estilo de vida, e nos 

estágios crônicos da esquizofrenia, sendo que o gênero não demonstra diferenças 

(Dadheech et al, 2008; Dietrich-Muszalska, 2010; Mico et al, 2011; Yao, 1998). 

Sabe-se que vários parâmetros na patogênese da esquizofrenia, tais como idade 

de início da doença, presença de sintomas negativos e subtipo da doença, estão 

associados com o nível de estresse oxidativo, e não apenas a presença da doença 

em si. A severidade dos sintomas está associada com níveis reduzidos de 

antioxidantes e níveis aumentados de oxidantes. Porém, não há evidências em 

relação ao tempo de doença (Pazvantoglu et al, 2009). 

As evidências entre os mecanismos de estresse oxidativo e esquizofrenia 

podem ser agrupadas em três categorias (Ng et al, 2008):  
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(1) distúrbios na homeostase oxidativa, através do polimorfismo genético 

das enzimas oxidativas e quantificação de antioxidantes, radicais livres e 

marcadores de dano oxidativo. 

(2) mecanismos antioxidantes de medicações antipsicóticas. 

(3) benefícios de terapias antioxidantes. 

 

(1) Marcadores de dano oxidativo:  

Níveis reduzidos de enzimas antioxidantes, SOD, CAT e GSH-Px, bem 

como da capacidade antioxidante total, tem sido bem documentadas nos pacientes 

com esquizofrenia quando comparado a controles saudáveis (Othmen et al, 2008; 

Ng et al, 2008; Yao et al, 1998; Ranjekar et al, 2003; Zhang et al, 2006A) .  

Alguns estudos evidenciam antioxidantes elevados em pacientes crônicos, o 

que pode refletir um mecanismo compensatório ao aumento da produção de 

radicais livres que estes pacientes apresentam (Reddy et al, 1991; Zhang et al, 

2003B). Também existe correlação significativa entre o aumento de antioxidantes 

(SOD) e os sintomas positivos na esquizofrenia (Zhang et al, 2003B; Li et al, 2006).  

TBARS tem sido encontrado em níveis elevados no plasma, eritrócitos, 

leucócitos e plaquetas de pacientes com esquizofrenia, juntamente com 

anormalidades nos níveis de antioxidantes, e depleção dos PUFAs, que são 

particularmente propensos à peroxidação lipídica (Ng et al, 2008; Othmen et al, 

2008). 

(2) Propriedades antioxidantes dos antipsicóticos:  

Há controvérsias em relação ao aumento da peroxidação lipídica entre 

antipsicóticos típicos e atípicos (Ng et al, 2008). Sugere-se que os níveis de 

enzimas antioxidantes podem ser geralmente mais baixos na fase inicial da doença, 

e os tratamentos podem causar alterações, dependendo do tipo de medicação, a 

gravidade da psicopatologia ou fatores ambientais, como a dieta e o nível 

socioeconômico (Ranjekar et al, 2003). Antipsicóticos típicos demonstram ter um 

efeito pró-oxidante enquanto a maioria dos atípicos melhora ou não alteram a 

expressão antioxidante (Ranjekar et al, 2003, Ng et al, 2008). 

Como exemplo, o haloperidol está associado com o aumento do dano 

oxidativo celular no cérebro, o que pode influenciar o curso e os resultados do 

tratamento da esquizofrenia (Sivrioglu et al, 2007). Quando comparado com a 

olanzapina, o haloperidol causou maior estresse oxidativo juntamente com uma 

redução significativa dos parâmetros antioxidantes, sugerindo que os atípicos 
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podem inibir a fosfolipase, aumentar as enzimas de defesa antioxidante e não 

causam peroxidação lipídica da mesma forma que os típicos (Singh et al, 2008). 

Adicionalmente, foi demonstrado que níveis alterados de antioxidantes e de 

produtos oxidativos podem apresentar melhoria após tratamento com antipsicóticos 

atípicos (como a risperidona), bem como a melhora dos sintomas negativos 

(Dakhale et al, 2004; Zhang et al,2003A).  

Apesar da eficácia da clozapina em pacientes com esquizofrenia, uma série 

de efeitos adversos tem sido reconhecida, incluindo anormalidades no metabolismo 

lipídico e glicídico. Em um recente estudo, o distúrbio da atividade antioxidante de 

pacientes medicados com clozapina suporta a visão de que o estresse oxidativo 

pode ser um mecanismo pelo qual a clozapina, em longo prazo, provoca estes 

efeitos colaterais (Miljevic et al, 2010). Além disso, foram encontradas 

concentrações de selênio significativamente menores em pacientes tratados com 

clozapina, em comparação com controles saudáveis, o que pode estar implicado na 

patogênese dos riscos cardíacos causados pelos efeitos colaterais associados com 

a clozapina (Vaddadi et al, 2003).  

(3) Terapias antioxidantes: 

Os estudos investigando antioxidantes no tratamento da esquizofrenia têm 

utilizado vitaminas C e E, ômega-3, ginkgo biloba e N-acetylcysteine (NAC). 

 Está claro que o cérebro, rico em PUFAS, é particularmente vulnerável aos 

danos causados por radicais livres (Reddy, Yao, 1996). Os PUFAs, essenciais para 

desenvolvimento do cérebro e do comportamento e função da membrana ao longo 

da vida, foram encontrados em níveis diminuídos em pacientes com esquizofrenia 

(Ranjekar et al, 2003). Essas alterações na dinâmica da membrana parecem estar 

associadas com pior prognóstico e as evidências iniciais sugerem que a 

suplementação dietética de ácidos graxos ômega-3 podem melhorar 

significativamente a sintomatologia da esquizofrenia (Skosnika, Yao, 2003). 

A suplementação com uma combinação de ácidos graxos ômega-3, 

vitaminas C e E demonstrou resultados positivos como a melhora dos sintomas 

positivos e negativos, do funcionamento e de efeitos colaterais, como a acatisia 

(Sivrioglu et al, 2007, Singh et al, 2008). A suplementação com vitamina C também 

apresentou melhora na peroxidação lipídica e redução dos sintomas (escala BPRS) 

em pacientes que utilizavam antipsicóticos atípicos (Dakhale et al, 2005). O ginkgo 

biloba foi associado com melhoras nos sintomas positivos e redução da SOD e CAT 

(Atmaca et al, 2005; Zhang et al, 2006B).  
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A NAC possui propriedades antioxidantes e está associada ao aumento da 

glutationa plasmática e melhora dos sintomas. Apresenta particular relevância na 

esquizofrenia por estar envolvida no mecanismo glutamatérgico (Ng et al, 2008).  

Devido à ausência de efeitos colaterais, baixo custo, melhora nos sintomas 

e dos danos oxidativos, essas terapias tornaram-se atraentes como adjuvantes no 

tratamento da esquizofrenia (Dakhale et al, 2005). Porém, não existem estudos que 

avaliem os efeitos da dieta habitual destes pacientes no estresse oxidativo. Se o 

tratamento nutricional com antioxidantes for introduzido nos estágios iniciais da 

doença pode-se evitar o agravamento dos danos oxidativos e, assim, prevenir uma 

possível deterioração neurológica e déficits comportamentais (Mahadik, Scheffer 

1996). 

 

3.3.1 Controvérsias entre os estudos de estresse oxidativo na esquizofrenia 

É importante ressaltar que vários estudos relacionados ao estresse oxidativo 

apresentam resultados discrepantes, alguns demonstram valores aumentados, 

enquanto outros diminuídos ou sem diferença significativa ao avaliar níveis de 

antioxidantes e marcadores de dano oxidativo quando comparados com controles 

saudáveis (Figura 1). Estas divergências podem ser explicadas devido a vários 

fatores, como: diferenças nas técnicas de medição dos níveis de antioxidantes, as 

diferenças nos testes de material (células vermelhas do sangue, plasma ou soro), a 

exposição para o tratamento dos antipsicóticos (medicamentosos ou pacientes não 

medicados), a amostragem de pacientes em diferentes estágios da progressão da 

doença (aguda ou crônica; fase ativa ou fase de remissão), diferentes cursos de 

doença, origem étnica, estilo de vida e hábitos alimentares (Ng et al, 2008; 

Ranjekar et al, 2003). 

Apesar de o potencial de seu tratamento com antioxidantes estar claramente 

implícitos em termos teóricos, mais evidências clínicas são necessárias para 

consolidar sua eficácia nas diversas doenças psiquiátricas. Além disso, esses 

tratamentos podem ser úteis na prevenção de prejuízos em longo prazo, 

minimizando os danos celulares, bem como a prevenção primária em indivíduos 

vulneráveis.  
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Figura 1. Estudos que avaliaram níveis de antioxidantes ou de marcadores 

de dano oxidativo em esquizofrenia até 2008. 

 

Fonte: Ng et al, 2008. 

 

3.3.2 Controvérsias entre estresse oxidativo e dieta  

O papel da dieta sobre o estresse oxidativo varia, consideravelmente, de acordo 

com o organismo analisado, a idade, o estado fisiológico e os tipos de nutrientes 

ingeridos. A presença de diferentes quantidades de vitamina A, E, C, carotenóides, 

selênio, zinco, ferro, enzimas e PUFAs irão influenciar nas propriedades 

antioxidantes ou pró-oxidantes da dieta, ou seja, o estresse oxidativo pode ser 

causado pelo desequilíbrio nutricional devido à deficiência de antioxidantes e/ou 

excesso de pró-oxidantes (Vannucchi et al, 1998). 

Mesmo na presença de grande quantidade de antioxidantes, dentro das células 

os fatores oxidantes podem superar tais defesas, causando lesões teciduais 

(Vannucchi et al, 1998). Assim, é perfeitamente possível que um antioxidante atue 

como protetor em um determinado sistema, mas falhe na proteção, ou mesmo 

aumente as lesões induzidas em outros sistemas e tecidos (Bianchi, Antunes, 

1999). 

Apesar de estudos epidemiológicos relacionarem o consumo de frutas e 

hortaliças com a redução na incidência de doenças crônico-degenerativas existem 

controvérsias sobre o papel destes micronutrientes na prevenção de doenças 

(Catania et al, 2009; Steemburgo et al, 2007). Uma possível explicação é que 

diversos fatores, como o transporte, solubilidade, interação nutricional e estado 
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fisiológico do indivíduo influenciam na biodisponibilidade de nutrientes (Cerqueira et 

al, 2007).  

Mais estudos são necessários para que os papéis protetores dessas vitaminas 

e minerais sejam finalmente comprovados. As dúvidas em relação à dose e à 

duração da suplementação de cada micronutriente necessitam ser esclarecidas, 

além da combinação ideal entre eles para a prevenção das doenças crônicas e 

estresse oxidativo, assim como o perfil do paciente que potencialmente se 

beneficiaria (Catania et al, 2009). 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1 Justificativa 

 

Sabe-se que pacientes com esquizofrenia têm baixa qualidade alimentar, 

aumento no estresse oxidativo e alta prevalência de obesidade e síndrome 

metabólica. A literatura evidencia os benefícios da suplementação de nutrientes 

específicos na melhora do estresse oxidativo, porém não existem estudos que 

avaliem os efeitos de um tratamento nutricional que englobe nutrientes ingeridos 

rotineiramente, nesta patologia.  

 

4.2 Objetivos  

 

Objetivo Geral 

Avaliar os níveis de estresse oxidativo em pacientes com esquizofrenia que 

realizam acompanhamento nutricional em relação aos que não estão inseridos 

neste tratamento. 

 

Objetivos Específicos 

- avaliar o estado nutricional de uma amostra de pacientes com esquizofrenia que 

participam de um programa de reabilitação social (CAPS). 

- avaliar a prevalência de variáveis clínicas (obesidade, síndrome metabólica, 

hiperglicemia, dislipidemia e hipertensão) em pacientes que realizam 

acompanhamento nutricional e em pacientes com dieta padrão (dieta habitual).  

- relacionar o tempo de doença e medidas de estresse oxidativo (TRAP, TAR e 

TBARS).  

- avaliar as diferenças de nutrientes em um modelo de dieta padrão e um modelo 

de dieta hipocalórica.  

- avaliar a evolução na redução de peso dos pacientes em tratamento nutricional. 
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5. ASPECTOS ÉTICOS 

 

 Esta dissertação faz parte do projeto intitulado “Funcionalidade e Stress 

Oxidativo em Pacientes Esquizofrênicos com e sem Obesidade”, que foi aprovado 

em seus aspectos éticos e metodológicos, inclusive quanto ao seu Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido, pelo Comitê de Ética e Pesquisa em Saúde do 

HCPA (08-436).  
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RESUMO 

 

A esquizofrenia está associada com alta prevalência de obesidade e 

mortalidade por doenças cardiovasculares. Estudos indicam que estes pacientes, 

muitas vezes, não recebem o atendimento médico necessário e, portanto, os 

distúrbios metabólicos não são tratados adequadamente.  Estratégias 

comportamentais que objetivam a mudança no estilo de vida são efetivas na 

população em geral, mas não tem sido bem estudadas em pacientes com 

esquizofrenia. Além da escassez de estudos nessa área, a maioria tem um período 

curto de intervenção e resultados pouco satisfatórios. 

Portanto, foi realizado um estudo piloto retrospectivo envolvendo 42 

indivíduos com esquizofrenia que participam de um programa de intervenção 

nutricional vinculado ao Programa de Esquizofrenia e Demências do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, Brasil. Através de um teste de análise de medidas 

repetidas (ANOVA) foi possível comparar o peso e o índice de massa corporal 

(IMC) no início do tratamento, após 6 e 12 meses, e no momento da coleta de 

dados atual. Houve diferença significativa na redução de peso e diminuição do IMC 

ao comparar cada etapa com o início do tratamento (p<0.001). Estes resultados 

reforçam a importância de um programa de intervenção nutricional em pacientes 

com esquizofrenia e traz evidências de que a redução de peso se mantém em 

longo prazo. 

Estudo complementares são necessários, incluindo um número maior de 

pacientes e avaliando a evolução de exames bioquímicos como glicose e perfil 

lipídico. 
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Schizophrenia (SZ) is associated with increased obesity and excess 

morbidity and mortality from cardiovascular disease (CVD) (Bresee et al, 2010; 

Zortéa et al, 2010). Major risk factors, such as smoking and diabetes, combine with 

inactive lifestyles and poor dietary habits increase future CVD rates (Nasrallah et al, 

2006). However, individuals with schizophrenia are less likely to receive adequate 

metabolic screening and medical intervention compared to individuals without 

mental illness (Bresee et al, 2010). Furthermore, a large multicenter study - Clinical 

Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) indicate the high likelihood 

that metabolic disorders, particularly hypertension and dyslipidemia, are untreated in 

SZ (Nasrallah et al, 2006).  

Antipsychotic drug-induced weight gain is a significant side effect associated 

with the treatment of schizophrenia and causes are unclear (Saddichha et al, 2008) 

but may result from a positive energy balance, increased on appetite, reduced 

physical activity, hyperphagia, rather than sedation or an altered metabolism 

(Davoodi et al, 2009). Second-generation antipsychotic was the most responsible for 

these side effects (Saddichha et al, 2008). Compared with the general population, 

schizophrenia patients are at increased risk of weight gain, abdominal obesity, 

insulin resistance, metabolic syndrome, and CVD (Bresee et al, 2010; Heald, 2010) 

and these metabolic risk factors are 1.5 - 2.0 times as common in people with 

schizophrenia as in the general population (Saddichha et al, 2008). These 

evidences uphold the need to change lifestyle factors such as smoking status, body 

mass index, exercise and diet in this vulnerable population.  

Behavioral strategies aimed at lifestyle modification have proven effective for 

weight loss in general population but have not been studied adequately in 

schizophrenia (Jean-Baptiste et al, 2007). Studies with non-pharmacological 

interventions in SZ seem to have an important effect on weight gain prevention, but 

the most of interventions have a lower period and showed some non-satisfactory 

results (McKibbin et al, 2006) 

We conducted a retrospective study involving 42 individuals (71% men; 

40.93 ± 10.37 mean age in years) with SZ on nutritional treatment from the 

Schizophrenia Program of a major teaching and public hospital in Porto Alegre, 

Brazil (Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA), from 2004 to 2010. Diagnosis 

of schizophrenia was established according to Structured Clinical Interview for DSM-

IV-Axis I Disorders (SCID-I). The nutritional treatment consisted of a hypocaloric diet 

prescription, a low-fat diet with diary intake of 20 to 25 kcal/kg/day, prescribed by a 
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trained nutritionist with expertise in psychiatric disorders. Patients receive nutritional 

orientation to reduce sugar and saturated fat intake and increase fruit and 

vegetables consumption with the objective of correcting inadequate nutritional 

choices associated to increase in BMI and associated co-morbidities. A trained 

nutritionist checked the adherence to diet and reinforced nutritional orientation once 

a month. This proposal was based on patient nutritional assessment and supported 

by previous evidences of poor dietary choices and increased caloric intake 

(including higher fat consumption) in SZ (Strassnig et al, 2005).  

Medical charts were reviewed after obtaining institutional approval and data 

collection was conducted for weight, height, BMI, age, gender and diet prescription. 

Mean diet prescription on baseline was 2208.7 ± 242.924 Kcal for men and 1827.27 

± 232.770 Kcal for woman. At the time of data collection, mean length of hypocaloric 

diet was 46.09 ± 25.73 months. We employed repeated-measures analysis of 

variance (ANOVA) for comparisons weight and BMI at baseline of nutrition 

treatment, after six months, after twelve months and at the time of data collection 

(Table 1). There was a significant weight loss and significant decreased in BMI 

when compared each group to baseline (p<0.001). These results support the 

importance of nutritional intervention in patients with SZ and bring evidences that 

weight loss remains along the time.  

Physical health management for individuals with severe mental illness such 

schizophrenia demands a multidisciplinary approach involving psychiatrists, 

psychiatric nurses, primary care clinicians, dieticians, internal medicine specialists, 

pharmacists, community health workers (Chaudhry et al, 2010). An early nutritional 

intervention can be helpful in these metabolic side effects and our results suggest 

that a hypocaloric diet can increase the weight loss in SZ and, consequently, can 

contribute to improve quality of life, self-esteem and life expectancy.  

There are limitations in the present pilot study. First, we failed to not include 

a control group without nutritional orientation and a control group without psychiatric 

disorder; it is important to confirm these results and compare with the general 

population. Second, is necessary to evaluate other parameters, such as physical 

activity, biomarkers and glucose and lipid profile on blood.  Finally, additional studies 

including a large number of patients and evaluating changes in lipids and blood 

glucose are necessary to reinforce our results.  

Despite these limitations, our approach allowed to demonstrate that 

nutritional interventions can promote a significant weight loss in SZ and prevent 
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antipsychotic drug-induced weight gain. Likewise, a whole-food plant-based diet 

devoid of refined carbohydrate products may help prevent cardiovascular risk and 

cancer. We think this can promote a major adherence on medication treatment and 

improve therapeutic and clinical outcome.  
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Table 1. Characteristics of weight and body mass index along nutritional treatment 

in patients with schizophrenia. 

 

 Nutritional treatment period 

 Baseline 6 months 12 months Data collection 

Weight 86,81±19,12 83,12±17,22* 81,84±17,44* 79,64±18,27* 

BMI 30,41±6,32 29,10±5,8* 28,66±5,99* 27,79±6,05* 

BMI: body mass index; *P <0,001 when compared with baseline 
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ABSTRACT 

 

Introduction: There are growing evidences showing that oxidative stress (OS) may 

be associated to the pathophysiology of schizophrenia (SZ). Some studies suggest 

a protective effect of nutritional supplements over OS, but there is no data about the 

effect of hypocaloric diet on OS in this population. Therefore, we aimed to study the 

effect of hypocaloric dietary intervention over OS in subjects with SZ. 

Methods: A cross-sectional study in ninety-six outpatients with SZ separated into 

two groups: one group of subjects following a hypocaloric diet (HD) program (n=42), 

or a regular diet (RD) (n=54) consisting of subjects without nutritional orientation. 

HD consisted in recommended 20-25 kcal/kg intake of a low-fat diet for at least six 

months. Serum total radical-trapping antioxidant parameter (TRAP), total antioxidant 

reactivity (TAR) and thiobarbituric acid reactive species (TBARS) levels were 

assessed.  

Results: TRAP was lower and TBARS were higher in HD compared to RD (p=0.022 

and p=0.023, respectively). There were no differences in TAR levels. Additionally, 

there was a positive correlation between TRAP and TBARS in both groups after 

adjustment for BMI and clozapine dose (partial correlation = 0.42, p<0.001). There 

are no correlations among length of illness, length of diet TRAP, TBARS and TAR. 

Conclusions: Subjects with SZ in hypocaloric diet showed decreased serum TRAP 

levels and increased serum TBARS levels, the second probably as a biochemical 

reaction to the first. Despite decreased TRAP levels in hypocaloric diet, no 

differences in TAR were found between, suggesting that the quality of antioxidant 

was not altered.  

 

KEYWORDS: schizophrenia, hypocaloric diet, oxidative stress, total antioxidant 

capacity, lipid peroxidation, TBARS 
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RESUMO 

 

Introdução: Existem evidências de que o estresse oxidativo (EO) está associado à 

fisiopatologia da esquizofrenia. Além disso, estudos demonstram o efeito de 

diversos nutrientes sobre as doenças relacionadas com o EO. Na esquizofrenia, o 

efeito protetor de suplementos nutricionais sobre o EO já foi observado, porém 

nenhum estudo avalia a dieta habitual dos pacientes. Assim, buscou-se entender o 

efeito de uma dieta hipocalórica sobre o EO em indivíduos com diagnóstico de 

esquizofrenia.  

Métodos: Estudo transversal envolvendo 96 pacientes com diagnóstico de 

esquizofrenia de acordo com o DSM-IV. Os pacientes foram divididos em dois 

grupos de acordo com a dieta: em acompanhamento com dieta hipocalórica (HD) e 

orientação nutricional há pelo menos seis meses (n = 42), e outro com dieta 

habitual (RD), sem orientação nutricional (n = 54). Medidas antropométricas e de 

estresse oxidativo foram avaliadas (TRAP, TAR e TBARS).  

Resultados: Os níveis séricos de TRAP foram menores no grupo HD em 

comparação ao grupo RD, após o ajuste para IMC, idade, dose de clozapina e 

BPRS (p = 0,022). Os níveis séricos de TBARS foram maiores no grupo HD (p = 

0,023), sem apresentar diferença nos níveis do TAR (p = 0,23). Além disso, houve 

uma correlação positiva entre TRAP e TBARS em ambos os grupos após o ajuste 

para o IMC e dose de clozapina (p < 0,001). Não houve correlação entre o tempo 

da doença e tempo de dieta, TRAP, TBARS e TAR no total da amostra e entre os 

grupos.  

Conclusões: Encontramos níveis reduzidos de TRAP e aumentados de TBARS 

nos pacientes que seguiam dieta hipocalórica. Apesar da redução no TRAP, não foi 

encontrada diferença no TAR entre os dois grupos, sugerindo que apesar da 

redução na quantidade de antioxidantes, a qualidade não foi alterada. Uma dieta 

hipocalórica com baixa ingestão de gordura e proteína pode reduzir a 

biodisponibilidade de nutrientes, como as vitaminas lipossolúveis e a quantidade 

total de antioxidantes provenientes do metabolismo protéico como a glutationa, 

ácido úrico e albumina, quando comparado com uma dieta normal. Um melhor 

entendimento do equilíbrio de nutrientes da dieta é essencial para a homeostase do 

corpo.  



 

 53 

1. INTRODUCTION 

 Many psychiatric disorders, such as schizophrenia (SZ) are 

associated to increased oxidative stress (OS) (Tsaluchidu et al, 2008), obesity, 

overall morbidity and increased mortality from cardiovascular disease (CVD) (Allison 

et al, 2009; Bresee et al, 2010; Johnsen et al, 2010; Zortéa et al, 2010). Additionally, 

there is growing evidence that OS may be also associated to the pathophysiology of 

SZ (Kunz et al, 2008; Pazvantoglu et al, 2009).  Antioxidant defense system 

decrease in early onset first episode psychotic patients was demonstrated recently 

(Mico et al, 2011).  

High caloric intake and poor dietary choices, common in SZ, are associated 

with increased reactive oxygen species (Strassnig et al, 2003; Strassnig et al, 2005, 

Tsaluchidu et al, 2008). Epidemiological studies in the general population showed 

an inverse correlation between fruit and vegetable intake and CVD, cancer, and 

age-related disorders (Willet & Skerrett, 2005). Other studies show a beneficial 

effect of dietary antioxidants in prevention of OS related diseases (Urquiaga et al, 

2010). Some oral supplements such vitamins A and C may have some benefits in 

the management of OS (Arvindakshan et al, 2003; Dakhale et al, 2005; Ng et al, 

2008). Nevertheless there are no studies evaluating the effectiveness of daily 

dietary consumption of nutrients in OS in SZ.  

Obesity and its related medical conditions contribute to increased mortality 

rate and healthcare costs in SZ (Jean-Baptista et al, 2007). Many of the weight-

management strategies used in the general population may be applicable to 

psychiatric populations, however since most large weight-loss studies exclude 

people with severe mental illness, there are no data about the effects of these 

strategies in these subjects (Allison et al, 2009). An intervention with selected 

dietary products with high contents of antioxidants may modulate inflammatory 

processes and OS in healthy overweight subjects (Bakker et al, 2010). In SZ, a 

recent report suggests that hypocaloric diet (HD) may modify brain plasticity 

(Guimarães et al, 2008). However, there is no study about the influence of HD on 

parameters of OS in subjects with SZ. 

The aim of this study was to investigate the OS and hypocaloric dietary 

intervention in SZ. The OS was assessed in serum by the total antioxidant capacity 

(TAC) using the total radical-trapping antioxidant parameter (TRAP), the total 

antioxidant reactivity (TAR) levels, and the thiobarbituric acid reactive species 

(TBARS), an index of cell lipid peroxidation. The nutritional treatment included HD 
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and recommendation for increased fruit and vegetables intake with the objective of 

improving inadequate nutritional choices associated to body mass index increase 

(BMI) and comorbidities. 
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2. METHODS AND MATERIALS 

 2.1. Subjects and measurements  

 We conducted a cross-sectional study in ninety-six outpatients with SZ. All 

subjects were recruited by convenience from the Schizophrenia Program, Hospital 

de Clinicas de Porto Alegre, Brazil, from January to July 2009. Diagnosis of SZ was 

established according to Structured Clinical Interview for DSM-IV-Axis I Disorders 

(SCID-I).  

The participants were separated into two groups according to their diet 

consumption: (1) one group of subjects following a hypocaloric diet (HD) treatment 

(n=42), and (2) other on regular diet (RD) (n=54) with subjects with no nutritional 

orientation. HD prescription consisted of a low-fat diet with diary intake of 20 to 25 

kcal/kg/day prescribed by a trained nutritionist with expertise in psychiatric 

disorders. HD group received nutritional orientation to reduce sugar and saturated 

fat intake and increase fruit and vegetables consumption. RD group did not receive 

nutritional orientation and did not follow a diet prescription.  

The patients from the HD group were following the dietary prescription by at 

least six months prior to venipuncture for measurement of oxidative parameters. A 

trained nutritionist checked the adherence to HD and reinforced nutritional 

orientation once a month; lipid profile and fasting glucose was checked each six 

months. The clinical evaluation included body mass index (BMI), smoking status, 

arterial blood pressure, physical activity, and glycemia and cholesterol levels. 

Metabolic syndrome (MS) was defined according to the Executive Summary of the 

Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP III, 2001). 

All subjects with SZ were on typical and atypical antipsychotics for at least 

five years. All were sedentary.  The severity of psychosis was evaluated by the Brief 

Psychiatric Rating Scale (BPRS). All participants agreed to take part in this study 

through a written informed consent, which was approved by the Ethics Research 

Committee and Graduation Program of HCPA. 

  

 2.2. Biochemical measurements 

 Five milliliters of blood were withdrawn from each subject by venipuncture 

into a free-anticoagulant vacuum tube. The blood was immediately centrifuged at 

3000×g for 5 min, and serum was kept frozen at −80 ◦C until assayed. We 

measured TBARS, TAR and TRAP. Briefly, for the TBARS assessment, the 

samples were mixed with 0.6 ml of 10% trichloroacetic acid (TCA) and 0.5 ml of 
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0.67% TBA (4,6-dihydroxypyrimidine-2-thiol) and then heated in a boiling water bath 

for 25 min. TBARS were determined by the absorbance in a spectrophotometer at 

532 nm. Results were expressed as nmol malondialdehyde equivalents/mg protein. 

For the TRAP assessment, the reaction is initiated by adding luminol (5-amino-2,3-

dihydro-1,4-phthalazinedione, 4 mM), as an external probe to monitoring radical 

production, and 2,2’-azobis–2-methyl-propionamidine-dihydrochloride (10 mM), a 

free radical source that produces peroxyl radical at a constant rate, in glycine buffer 

(0.1 M) pH 8.6 at room temperature, resulting in a steady luminescence emission 

(system counts). Sample addition decreases the luminescence proportionally to its 

antioxidant potential. Chemiluminescence was read in a liquid luminescence counter 

as counts per minutes. The luminescence emission was followed for 40 min after the 

addition of the sample (100 µg of protein) in a TRAP protocol, and the area under 

the curve was quantified. The area under the curve obtained from the 

chemiluminescence values were transformed to percentage values and compared 

against the control values. In the TAR protocol results were expressed as 

percentage of radical production (system counts considered as 100% of radical 

production) (Dresch et al, 2009). 

 

 2.3. Statistical analysis  

 Statistical analysis was performed using SPSS 17.0 for Windows. All 

variables except TBARS and TRAP were normally distributed and then were 

presented as mean ± standard deviation (SD) or percentage (%), as appropriate. As 

TBARS and TRAP was not normally distributed, this variable was square-root 

transformed to be suitable for parametric analysis. χ2 tests were used to evaluate 

associations between categorical variables. For the comparisons of continuous 

variables among the groups we employed one-way analysis of covariance 

(ANCOVA) test with individual differences assessed using Tukey post-test for the 

multiple comparisons if the ANCOVA was significant; independent t test was also 

used. For correlation analysis Pearson’s (r) correlation and Spearman’s (ro) 

correlation coefficients were used, as appropriate; a partial correlation was also 

employed. P values < 0.05 two-tailed were considered statistically significant. 
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3. RESULTS 

 A total of 42 subjects with SZ in hypocaloric diet (HD) and 54 with no 

nutritional orientation (RD) were included. All subjects were sedentary. The 

characteristics of patients with and without nutritional orientation are summarized in 

Table 1. Patients in HD and RD are similar in terms of gender; subjects in HD were 

slight older, had less severe symptoms as assessed by the BPRS, and had higher 

prevalence of hyperglycemia, metabolic syndrome and clozapine use than RD. 

Table 2 shows differences in nutrients between HD and RD prescription, as an 

example.  

Serum TRAP levels were decreased in the subjects with SZ following HD 

when comparing to those with no nutritional orientation after BMI adjustment, age, 

clozapine dose, BPRS (0.0017 ± 0.00036 and 0.0023 ± 0.00124, respectively, 

p=0.022). Serum TBARS levels were increased in the HD group when compared to 

RD group (590.18 ± 85.09 and 516.63 ± 164.16, respectively, p=0.023). There were 

no differences in the TAR levels in HD and RD groups (23.42 ± 5.46 and 23.56 ± 

5.99, respectively, p=0.23) (Table 1, Figures 1, 2 and 3). The test for confounding 

revealed that comorbidities did not affect the difference. 

 There was a positive correlation between TRAP and TBARS in the subjects 

with SZ in the HD and RD groups (ro=0.49, p<0.001). In a partial correlation 

controlling for BMI and clozapine dose, these results remained highly significant 

(partial correlation=0.42, p<0.001). There were no correlations between length of 

illness and length of diet with TRAP, TBARS and TAR in the general sample and in 

both groups when adjusting the BMI and clozapine dose (data not shown). 
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4. DISCUSSION 

There are increasing evidences suggesting that oxidative injury plays a role 

in SZ, but this is the first study evaluating a hypocaloric dietary consumption on OS 

parameters in this illness. Behavioral strategies focusing on lifestyle modification are 

effective for weight loss in general population but have not been studied adequately 

in SZ (Jean-Baptiste et al, 2007). A group-based lifestyle intervention produces 

positive health changes on BMI in middle-aged and older SZ patients but the OS 

parameters were not assessed (McKibbin et al, 2006).  

Our study showed that HD was associated with reduced antioxidant 

defenses (TRAP) and with increased lipid peroxidation (TBARS). The last one may 

be a biochemical consequence to the decrease in the antioxidant defenses. Despite 

decreased TRAP levels in HD, no differences in TAR were found between HD and 

RD groups, suggesting that, although the quantity of antioxidants were decreased 

(measured by TRAP), the quality of antioxidant (measured by TAR) was not altered.  

The TAC evaluates non-enzymatic antioxidants such as urate (35-65%), 

serum proteins (10-50%), ascorbate (0-24%), and tocopherol (5-10%) (Wayner et al, 

1987). Liposoluble vitamins such as vitamins E and beta-carotene are influenced by 

the lipid concentration and a hypocaloric diet with decreased fat intake may reduce 

its bioavailability, decreasing the TAC.  

Subjects with no hypocaloric prescriptions present an increased intake of 

proteins, as we can see on Table 2. Therefore, subjects in hypocaloric diet usually 

have a significant decrease in purine, uric acid and essential aminoacids ingestion 

when compared to subjects without caloric restriction. Urate is a product of 

metabolism of proteins, which also serves as a water soluble antioxidant and is an 

important determinant of TRAP (35 – 65%) (Wayner et al, 1987). Furthermore, 

protein thiols are directly involved in the cellular defense mechanisms against 

oxidants (Medina-Navarro et al, 2010; Wayner et al, 1985); in addition, glutathione is 

an important intracellular peptide with multiple functions ranging from antioxidant 

defense to modulation of cell proliferation (Lu, 1999), and albumin is considered the 

major circulating antioxidant in serum (Medina-Navarro, 2010). This constellation of 

mechanisms may be at least partially responsible for the increased serum TRAP 

levels found in the subjects with no dietary restriction.   

Our paper is a cross-sectional study that evaluates subjects in diet 

prescription for a minimum of six months, therefore it is not possible to draw 

conclusions on how the changes occur in the OS in the beginning and late on 
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dietary treatment. Additional studies are necessary to understand this time-response 

of diet and metabolism. Serum antioxidants such as vitamin C and beta-carotene 

respond quite fast to changes in dietary intake of antioxidants, usually in the first two 

weeks (Zino et al, 1997). Besides, there is some evidence that uric acid levels 

increase in the beginning of a dietary treatment but returns to baseline levels in a 

long term dietary intervention (Hagfors et al, 2003). 

In a recent submitted article, we showed a significant weight loss and 

significant decreased in BMI in patients with SZ, supporting the importance of 

nutritional intervention and bringing evidences that treatment adherence and weight 

loss remains along the time in SZ. 

There are some limitations in this study. First, ours is a cross-sectional 

design; follow-up studies are necessary to verify changes during the course of the 

dietary treatment. Second, since the aim of the study was to evaluate differences 

between antioxidant levels in subjects with SZ in and without hypocaloric diet, a 

control group without SZ was not included. Third, the precise frequency of 

antioxidants intake assessed by a food frequency questionnaire was not computed. 

Finally, the higher prevalence of clinical conditions related to increased OS such as 

hyperglycemia and metabolic syndrome in the HD group can be partially responsible 

for our results due to a confusion bias. 

In conclusion, subjects with SZ in hypocaloric diet showed decreased serum 

TRAP levels and increased serum TBARS levels, the second probably as a 

biochemical reaction to the first. Despite decreased TRAP levels in hypocaloric diet, 

no differences in TAR were found between, suggesting that the quality of antioxidant 

was not altered. The results may be viewed as the opposite of the expected effect of 

such diet, apparently arguing for detrimental effects of hypocaloric diet on oxidative 

patterns, but can be also understood with different arguments. The balance may be 

more complicated, and reflect several alternative processes: either an intrinsic 

characteristic of antioxidant factors (TRAP is non-enzymatic and reflect as pool of 

urate and proteins and, lesser extent ascorbate and tocopherol), a problem of 

magnitude of caloric intake, the bioavailability of nutrients, a confounding factor of 

comorbidities, or length of diet. The role of protein intake on the OS parameters in 

SZ should be evaluated in the future. 
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Table 1. Characteristics of subjects with schizophrenia in hypocaloric and regular diet.  

 

Abbreviations: BPRS (brief psychiatry rating scale); BMI (body mass index); TRAP (total 

radical-trapping antioxidant parameter); total antioxidant reactivity (TAR); TBARS 

(thiobarbituric acid reactive species); MDA (malondialdehyde). NA (not applicable); SD 

(standard deviation). 

# 
The hypocaloric diet consisted by a diary intake of 20 to 25 kcal/kg/day with low-fat 

consumption and increased fruits and vegetables consumption by at least six months. 

*Columns show mean ± SD for all categories except male sex, smoking, clozapine use, 

hyperglycemia, high blood pressure, dislypidemia, and metabolic syndrome. 

a 
Chi-square test. 

b 
Unpaired t test. 

c 
Dose equivalent to chlorpromazine in mg/day. 

d 
Analysis of covariance (ANCOVA) adjusted to age in years, BPRS, clozapine dose and 

BMI. Tukey post-test was employed if the ANCOVA was significant. 

e 
As TBARS and TRAP were not normally distributed, they were square-root transformed 

to be suitable for parametric analysis. 

 Group*  

Characteristics
 

Hypocaloric diet
# 

(n=42) 

Regular diet 

(n=54) 

p value 

Male sex – no. (%) 
a
 30 (71.00) 38 (70.00) 0.923 

Age – years 
b 

40.93 ± 10.37 35.89 ± 9.23 0.014 

Smoking – no. (%) 
a
 13 (32.50) 17 (32.10) 0.570 

Age of onset of the disease
 b
 22.24 ± 9.36 20.27 ± 6.84

 
0.306 

Length of illness – years
 b 

18.85 ± 9.62 15.43 ± 10.64
 

0.143 

Dose of antipsychotics in mg/day 
b,c 

587.25 ± 280.23  616.42 ± 419.69
 

0.704 

Clozapine use 
 
– no. (%) 

a 
32 (76.20) 24 (44.40) 0.002 

Clozapine dose in mg/day
 b
 425.64 ± 291.74  267.54 ± 330.51 0.018 

BPRS score
 b
 14.07 ± 8.96 21.03 ± 12.37

 
0.004 

Weight in kg
 b
 79.50 ± 18.07 78.03 ± 15.94

 
0.675 

BMI
 b
 27.81 ± 5.99 26.66 ± 4.72

 
0.298 

Hyperglycemia – no. (%) 
a
 24 (61.00) 15 (38.50) 0.001 

High blood pressure – no. (%) 
a
 19 (45.23) 19 (35.18) 0.084 

Dyslipidemia – no. (%) 
a
 25 (44.60) 31 (55.40) 0.650 

Metabolic Syndrome – no. (%) 
a
 22 (59.50) 15 (40.50) 0.010 

Length of hypocaloric diet in months
 b
 46.09 ± 25.73 NA NA 

TRAP 
d,e 

0.0017 ± 0.00036 0.0023 ± 0.00124  0.022 

TAR
 d
 23.42 ± 5.46 23.56 ± 5.99 0.230 

TBARS in nmol MDA/mg protein
 d,e

 590.18 ± 85.09  516.63 ± 164.16 0.023 

http://www.psychiatrictimes.com/clinical-scales/schizophrenia/
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Table 2. Characteristics of hypocaloric diet and regular diet.*
 

 Hypocaloric diet Regular diet 

Total calories (kcal) 1509 2308 

Carbohydrate – % (g) 60 (226) 54 (312) 

Fat – % (g) 16 (27) 19 (49) 

Protein – % (g) 23 (87) 26 (150) 

Purine (mg) 384.82 610.32 

Uric acid (mg) 320.78 536.10 

Fiber (g) 25.5 36.99 

Omega -3 (g) 0.34 0.61 

Tocopherol  (mg) 14.03 19.49 

Ascorbic acid (mg) 138.55 192.39 

Beta-carotene (mcg) 6856.78 6912.95 

Selenium (mcg) 0.52 0.52 

Zinc (mg) 18.78 30.88 

 

*The hypocaloric diet consisted by a diary intake of 20 to 

25 kcal/kg/day with low-fat consumption and increased 

fruits and vegetables consumption by at least six months. 
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Figure 1. Box plot of serum total reactive antioxidant potential (TRAP) levels in 

subjects with schizophrenia (SZ) in hypocaloric diet (n=42) and with no nutritional 

orientation (no hypocaloric diet) (n=54). The hypocaloric diet consisted by a diary 

intake of 20 to 25 kcal/kg with low-fat consumption and increased fruits and 

vegetables consumption by at least six months. * p=0.022 for hypocaloric diet vs. no 

hypocaloric diet (One-way ANCOVA with Tukey post-test). Age in years, Brief 

Psychiatric Rating Scale (BPRS), clozapine dose and body-mass index (BMI) were 

used as covariates. As TRAP was not normally distributed, it was square-root 

transformed to be suitable for parametric analysis. 
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Figure 2. Box-plot of serum thiobarbituric acid reactive species (TBARS) levels in 

nmol MDA/mg protein in subjects with schizophrenia (SZ) on hypocaloric diet (n=42) 

and with no nutritional orientation (no hypocaloric diet) (n=54). The hypocaloric diet 

consisted by a diary intake of 20 to 25 kcal/kg with low-fat consumption and 

increased fruits and vegetables consumption by at least six months. * p=0.023 for 

hypocaloric diet vs. no hypocaloric diet (One-way ANCOVA with Tukey post-test). 

As TBARS was not normally distributed, this variable was square-root transformed 

to be suitable for parametric analysis (the graphic shows the data prior 

transformation). Age in years, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), clozapine 

dose and body-mass index (BMI) were used as covariates. 
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Figure 3. Serum total antioxidant reactivity (TAR) levels in subjects with 

schizophrenia (SZ) on hypocaloric diet (n=42) and with no nutritional orientation (no 

hypocaloric diet) (n=54). Data are expressed as mean and 95% confidence interval 

(95% CI) of the mean. p=0.23 for hypocaloric diet vs. no hypocaloric diet (One-way 

ANCOVA with Tukey post-test). Age in years, Brief Psychiatric Rating Scale 

(BPRS), clozapine dose and body-mass index (BMI) were used as covariates. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Este estudo traz evidências clínicas de extrema importância na relação 

terapêutico-nutricional do paciente com esquizofrenia.  

Inicialmente, objetivamos traçar o perfil nutricional de uma amostra da 

população deste estudo. Comprovaram-se, então, dados de publicações anteriores 

nas quais foram demonstradas elevadas prevalências de excesso de peso, 

tabagismo e hipertensão em pacientes com esquizofrenia (Bresee et al, 2010; 

Zortéa et al, 2009). Esses problemas de saúde podem contribuir para redução da 

qualidade de vida, baixa auto-estima e expectativa de vida reduzida, que são 

comumente observados nestes pacientes (Heald, 2010). Também representam um 

risco aumentado de não aderência ao tratamento, já que esses são efeitos 

colaterais associados à medicação (Davoodi et al, 2009).  

Posteriormente, os pacientes que participavam de um acompanhamento 

dietoterápico foram selecionados para um estudo retrospectivo com o intuito de 

avaliar a evolução do peso corporal ao longo do tratamento. Encontramos 

significativa redução de peso e IMC ao comparar os dados do início do tratamento, 

seis e doze meses após, e com o momento da coleta de dados do atual projeto. 

Condutas simples na mudança do estilo de vida como encorajar os pacientes a 

manter uma dieta balanceada, com maior ingestão de frutas e verduras, bem como 

redução de gorduras, desde o início da doença pode trazer resultados importantes 

em longo prazo.  

Finalmente, incluímos informações sobre os níveis de estresse oxidativo dos 

pacientes e comparamos com uma amostra de pacientes sem intervenção 

nutricional. Nesta análise, observamos resultados discrepantes, sendo que os 

pacientes em acompanhamento nutricional apresentaram menores níveis de 

defesas antioxidantes e, conseqüentemente, aumento na peroxidação lipídica. 

Apesar das inúmeras evidências trazendo resultados contrários ao analisar 

indivíduos saudáveis, tivemos o desafio de explorar hipóteses que pudessem 

explicar a discrepância desses resultados.  

É assim que iniciamos a discussão a respeito dos fatores protetores e 

danosos de uma dieta hipocalórica na esquizofrenia. Ao mesmo tempo em que traz 

benefícios quanto ao tratamento da obesidade e síndrome metabólica pode estar 

associada a prejuízos nas defesas antioxidantes dos pacientes.  
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Devemos considerar dados importantes como as prevalências de que 

aproximadamente 17% dos pacientes descontinuam o uso da clozapina devido aos 

efeitos colaterais, incluindo o ganho de peso (Young et al, 1998) e de que a 

expectativa de vida na esquizofrenia é cerca de 20% inferior a da população geral 

(Cerqueira Filho et al, 2006) além das altas taxas de morbi-mortalidade devido às 

DCV nessa população (Bresee et al, 2010; Johnsen et al, 2010). Neste contexto, os 

resultados que evidenciam a redução significativa de peso em pacientes que 

participam de um tratamento nutricional tem grande relevância clínica podendo 

auxiliar indiretamente na maior adesão ao tratamento medicamentoso, maior 

qualidade de vida e redução dos riscos cardiovasculares. 

O desenho deste estudo não permitiu esclarecermos se a redução nas 

defesas antioxidantes e aumento na peroxidação lipídica são conseqüências da 

própria intervenção nutricional ou se estão associados a diversos outros fatores 

metabólicos como os processos inflamatórios associados à presença de 

comorbidades. Obesidade, resistência à insulina, síndrome metabólica e doenças 

cardiovasculares são cerca de 1,5 a 2 vezes mais prevalentes em pacientes com 

esquizofrenia do que na população em geral (ADA 2004; Saddichha et al, 2008). 

Sabe-se que estas comorbidades estão associadas a diversos processos 

inflamatórios como aumento do TNF-alfa, interleucina-6, proteína C-reativa e 

redução de adiponectina. Sendo assim, destacamos a necessidade de estudos 

complementares que possam auxiliar no esclarecimento destas dúvidas. 

Adicionalmente, sugerimos estudos que envolvam a nutrigenética e 

nutrigenômica. A nutrigenômica poderá promover uma maior compreensão de 

como a nutrição influencia processos metabólicos e de controle homeostático, como 

esta regulação pode estar alterada na fase inicial de uma doença realcionada à 

alimentação e o quanto os genótipos individuais contribuem para tais 

doenças, permitindo assim, estratégias eficazes de intervenção dietética para 

recuperar a homeostase e prevenir doenças relacionadas com a alimentação 

(Muller, Kersten, 2003).  

Existem evidências de que macro e micronutrientes podem ser potentes 

sinalizadores dietéticos, exercendo influência na programação metabólica celular e 

no controle da homeostase. Além disso, a predisposição genética pode ser um 

importante contribuinte para as principais causas de mortalidade relacionadas à 

dieta, como DCV, diabetes e câncer. Com um completo entendimento das relações 

bioquímicas entre nutrição e o genoma é que seremos capazes de compreender 
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totalmente a influência da nutrição sobre a saúde humana (Muller, Kersten, 2003). 

Por fim, sabemos que a alimentação pode resultar em efeitos protetores ou 

danosos. Como demonstramos nesse estudo, a dieta hipocalórica que, ao mesmo 

tempo em que é eficaz para a redução de peso, pode estar reduzida em nutrientes 

importantes quando comparada a uma dieta normocalórica, e assim trazer um 

desequilíbrio nas defesas antioxidantes. Por outro lado, está comprovado que 

dietas ricas em gordura e proteína estão associadas a DCV e estresse oxidativo 

(Cardoso et al, 2010; Wu, 2009). O que nos gera o desafio de estudar e estabelecer 

informações concretas no que se refere à hormese da restrição calórica, 

antioxidantes e pró-oxidantes. Apesar dos resultados inesperados em relação ao 

estresse oxidativo, consideramos que intervenções dietoterápicas são de grande 

importância na prevenção de comorbidades e, conseqüentemente, podem 

promover maior aderência ao tratamento medicamentoso, melhorando os 

resultados clínicos e terapêuticos, assim como a qualidade de vida e auto-estima 

dos pacientes. 

Destacamos o ineditismo deste estudo já que poucas pesquisas avaliam 

clinicamente o comportamento alimentar na esquizofrenia, bem como não há 

estudos sobre os efeitos de uma intervenção dietoterápica e a relação com o 

estresse oxidativo nesta patologia. Aprofundar-se neste (nesse) âmbito, nos 

aproxima da excelência ao estabelecer condutas clínicas apropriadas e pertinentes. 
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9. ANEXOS  

 

Anexo 1. Projeto de Pesquisa, na versão aprovada pelo Comitê da Ética e 

Pesquisa, inclui o detalhamento metodológico, o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, questionários e escalas utilizados.  
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Anexo 2. Documento de aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA. 
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Anexo 3. Apresentação parcial dos resultados. Congresso brasileiro de Psiquiatria, 

São Paulo, 2009. 

 

 


