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RESUMO
Introducdo: Estudos demonstram que a alimentacdo dos pacientes com
esquizofrenia € rica em gorduras e pobre em fibras e vitaminas, quando
comparados com a populagéo geral, refletindo suas mas escolhas alimentares e a
associacao com a obesidade e sindrome metabdlica. Estas condic6es modificam a
auto-estima e a atividade social dos pacientes, além de estarem associadas ao
aumento no estresse oxidativo. Além disso, sabe-se que o0 estresse oxidativo pode
estar associado a fisiopatologia da esquizofrenia. Sendo assim, surge o interesse
em estudar os efeitos de um tratamento nutricional e as alteracdes que podem
ocorrer no peso e parametros de estresse oxidativo nesta patologia.
Métodos: Este estudo transversal incluiu 96 pacientes selecionados aleatoriamente
por conveniéncia. Todos apresentavam diagnéstico de esquizofrenia pelos critérios
do DSM-IV e CID-10. Os pacientes tiveram suas medidas antropométricas aferidas
(peso, altura, circunferéncia abdominal, percentual de gordura e presséo arterial) e
responderam verbalmente a um questionario de anamnese alimentar, incluindo
informagbes clinicas relevantes do histérico da patologia. Foram coletadas
amostras de sangue para avaliagdo dos parametros de estresse oxidativo (TRAP,
TAR e TBARS) e exames sanguineos de rotina (Colesterol Total, HDL, LDL,
triglicerideos, glicose de jejum). Todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e estavam em tratamento cronico com
antipsicoticos.
Resultados: Os pacientes apresentaram hiveis aumentados de circunferéncia
abdominal, percentual de gordura corporal, excesso de peso e tabagismo.
Aparentemente, o ganho de peso ocorre em todos 0s pacientes expostos a
antipsicoticos, independentemente do tipo de medicacéo e de resposta clinica, e a
gualguer momento ao longo da evolucdo da doencga. Foi identificada correlacéo
entre tempo de doenca e percentual de gordura corporal. Na avaliagdo dos
parametros de estresse oxidativo foi observada redugéo na capacidade antioxidante
total e conseqiente aumento na peroxidacdo lipidica em pacientes que fazem
acompanhamento dietoterapico. Em uma analise retrospectiva de prontuarios pode-
se evidenciar reducdo significativa de peso e IMC em pacientes que fazem
acompanhamento dietoterapico.
Concluséo: Este estudo traz evidéncias clinicas de extrema importancia na relacédo
terapéutico-nutricional do paciente com esquizofrenia. As evidéncias reforcam

aspectos ja estudados anteriormente por outros autores, a respeito dos fatores



protetores ou danosos de uma intervencgédo nutricional, porém traz dados inéditos ao
tratar de uma patologia complexa, como a esquizofrenia. Uma dieta hipocaldrica, ao
mesmo tempo em que traz beneficios quanto ao tratamento da obesidade e
sindrome metabdlica, pode estar associada a prejuizos nas defesas antioxidantes
dos pacientes. A partir desses dados, inicia-se um campo instigante e o desafio de
estudar e estabelecer informacfes concretas no que se refere a hormese da

restricdo calorica, antioxidantes e pré-oxidantes na esquizofrenia.

Palavras-chave: esquizofrenia, estresse oxidativo, dieta hipocaldrica.



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. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “O efeito de
uma dieta hipocalérica no estresse oxidativo em pacientes com
esquizofrenia®’, apresentada ao Programa de POs-Graduagdo em Ciéncias
Médicas: Psiquiatria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 31 de
marco de 2011.

A presente dissertacao teve inicio a partir do projeto “Funcionalidade e
Stress Oxidativo em Pacientes Esquizofrénicos com e sem Obesidade” no qual se
observou dados relevantes de pacientes com e sem acompanhamento nutricional,
direcionando o enfoque do trabalho para a avaliacdo de fatores relacionados a esse
tratamento.

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

1. Introducéo, Reviséo da Literatura e Objetivos.

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

3. Consideragdes Finais.

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

nos anexos. Os detalhes metodolégicos estdo descritos no Projeto de Pesquisa.

11



Quadro 1. Descricdo da estrutura dos artigos da dissertacéo.

Tema de Desfecho Titulo do artigo Situacéo
investigacao
1. Variaveis - 55% dos pacientes Estado nutricional | Publicado no
clinicas, com excesso de peso | de pacientes com Jornal
antropometria, - alta prevaléncia de esquizofrenia Brasileiro de
presséo arterial, | tabagismo, frequentadores do | Psiquiatria
tabagismo circunferéncia Centro de Atencao

abdominal e % de Psicossocial

gordura corporal (CAPS) do Hospital

elevados de Clinicas de

- correlacédo entre Porto Alegre

tempo de doenca e %

de gordura
2. Dieta e - reducao significativa | Significant weight | A ser
reducéo de de peso e IMC em loss in patients with | submetido ao
peso pacientes que fazem schizophrenia in European

acompanhamento long-term Archives of

dietoterapico em longo | hypocaloric diet: a | Psychiatry and

prazo pilot study Clinical

Neuroscience

3. TRAP, TAR, - aumento de TBARS e | Reduced serum Submetido ao

TBARS e dieta

reducdo de TRAP em
pacientes que fazem
acompanhamento

dietoterapico

non-enzymatic
antioxidant defense
and increased lipid
peroxidation in
schizophrenia
patients on

hypocaloric diet

Journal of
Psychiatric
Research

IMC: indice 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. INTRODUCAO

A esquizofrenia constitui 0 mais comum dos transtornos psiquiatricos
graves. Individuos com esquizofrenia requerem um sistema de cuidados
multidisciplinar desde uma abordagem terapéutica, farmacoldgica, intervencoes
psicolbgicas, nutricionais e sociais (Mojtabai et al, 1998).

A comprovada baixa qualidade de vida em pacientes com esquizofrenia
(Cardoso et al, 2005) tem forte relacdo com distUrbios relacionados a alimentacdo
inadequada. Problemas como obesidade, dislipidemia, diabetes e sindrome
metabdlica, além de prejudicarem o funcionamento psicossocial, também estao
associados a aceleragdo de processos bioloégicos como a excessiva producdo de
radicais livres, que gera uma condicdo denominada estresse oxidativo (Garcia-
Alonso et al, 2004).

Estudos tém demonstrado que a alimentacdo dos pacientes com
esquizofrenia é rica em gorduras e pobre em fibras e vitaminas (fontes de
antioxidantes), quando comparados com a populacdo geral (McCreadie et al, 1998),
refletindo as mas escolhas alimentares desses pacientes e sua associagdo com a
obesidade (Brown et al, 1999). A unido de fatores emocionais, fisicos, psicolégicos
e sociais interagem, sendo que o ganho de peso modifica a auto-estima e a
atividade social dos pacientes com conseqiéncia na qualidade de vida (Faulkner et
al, 2007).

Além disso, diferentes fatores podem influenciar negativamente a condicao
fisiopatoldgica cerebral e sistémica como o estresse oxidativo, que ja 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 inducdo da
peroxidacgdo lipidica nas membranas, proteinas e genes (Mahadik et al, 2001), que
por sua vez estd associado a complicagbes no tratamento da doenca como
sintomas positivos e negativos e discinesia tardia. Neste contexto, antioxidantes
podem reduzir os sintomas de depressdo, melhorar as fungbes cognitivas e a
gualidade de vida (Volchegorskii, Mester, 2007), influenciando de forma favoravel o
bem-estar social e funcional (Verde, 2007), o que €& muito promissor como
adjuvante no tratamento de doencas psiquiatricas.

Sao necessarios estudos que avaliem a alimentacdo dos pacientes com
esquizofrenia e sua associacdo com as defesas antioxidantes, bem como o efeito

de intervengdes nutricionais nesta area.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia afeta em torno de 1% da populacdo, sendo a incidéncia de
um a sete casos novos por ano a cada 10.000 habitantes, dependendo do critério
diagnoéstico adotado. Casos novos sdo raros antes da puberdade e apés os
cinglienta anos (Mari, Leitdo, 2000).

O diagnostico envolve o reconhecimento de um conjunto de sinais e
sintomas associados ao prejuizo do funcionamento ocupacional ou social (DSM-IV-
TR, 2003). Os sintomas podem ser classificados em positivos e negativos, sendo
gue os positivos refletem um excesso ou distor¢do das fungBes normais como
delirios e alucinagbes, e 0s negativos trazem uma diminuicdo ou até a perda
dessas fungdes como a retirada de contatos sociais e o abrandamento de respostas
emocionais (DSM-IV-TR, 2003).

O tratamento envolve o uso de medicamentos antipsicoticos, que podem ser
classificados em tipicos ou de primeira geracdo, e em atipicos ou de segunda
geracdo. Os antipsicéticos tipicos sdo associados com sintomas extrapiramidais
(como parkinsonismo, distonias, acatisia e discinesia tardia) e outros eventos
adversos graves que tém conseqiiéncias significativas na qualidade de vida. Ja os
antipsicoticos atipicos podem trazer maior seguranca e tolerabilidade e tem
demonstrado ser significantemente mais eficazes que os tipicos no controle dos
sintomas negativos e em diversas escalas de qualidade de vida e de funcionamento
social (Saleem et al, 2002; Monteiro, Louza, 2007).

Entretanto, apesar das vantagens, o uso dos atipicos esta associado a um
aumento importante no peso e alteragfes metabolicas como dislipidemia, sindrome
metabdlica (SM) e diabetes (Elkis et al, 2008). Aproximadamente 17% dos
pacientes descontinuam o uso da clozapina devido aos efeitos colaterais como
agranulocitose, sedacdo, taquicardia, sialorréia, constipacéo, convulsdes, sintomas
obssessivo-compulsivos, hipotenséo ortostatica, nduseas, e ganho de peso (Young
et al, 1998).

A expectativa de vida na esquizofrenia € cerca de 20% inferior a da
populacdo geral. O niumero de mortes estd aumentando de 1,6 a 3 vezes, sendo
gue o suicidio contribui de 10 a 13%, podendo chegar até 38%, ou seja, oito vezes

maior que na populacdo geral (Cerqueira Filho et al, 2006). Estudos também
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evidenciam altas taxas de morbi-mortalidade devido as doencas cardiovasculares
(DCV) nesta populacédo (Bresee et al, 2010; Johnsen et al, 2010).

3.1.1 AlteracBes metabodlicas na esquizofrenia

Obesidade e sobrepeso estao presentes em 40-60% dos individuos com
esquizofrenia, sendo que os fatores de risco cardiovasculares sdo cerca de duas
vezes maiores do que na populacdo em geral (Birkenaes et al, 2007; Zortéa et al,
2009). Diversos estudos tém mostrado maior incidéncia de diabetes, dislipidemias e
sindrome metabdlica nessa populagédo, que estdo intimamente relacionadas ao
desenvolvimento de DCV (Henderson et al, 2005), além de alta prevaléncia de
fatores de risco independentes como a hipertenséo e tabagismo (Cerqueira Filho et
al, 2006; Zortéa et al, 2009).

Obesos tém aproximadamente duas vezes mais chances de desenvolver
fatores de risco cardiometabdlicos do que individuos com peso adequado (Said et
al, 2010). Também deve se levar em consideracdo que pacientes obesos possuem
chance 2,5 vezes maior de ndo-adesao ao tratamento farmacolégico (Weiden et al,
2004). Os critérios para diagnostico da SM e metas lipidicas preconizadas para a
prevencdo da doenca aterosclerética segundo o Programa Nacional de Educacédo
em Colesterol (National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 11|
- NCEP-ATP lll, 2001) estdo descritos na Tabela 1.

15



Tabela 1. Critérios diagndsticos para sindrome metabdlica e metas lipidicas
preconizadas para a prevencao da doenca aterosclerotica.

Critérios diagnosticos para sindrome metabdlica segundo
o NCEP-ATP Il (2001)*

Critérios Niveis

Circunferéncia abdominal

Homens >102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos = 150 mg/dL
HDL colesterol
Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL
Pressao arterial = 130 mmHg ou = 85 mmHg
Glicemia de Jejum = 110 mg/dL

*para o diagnostico da SM é necesséria a presenca de trés ou mais critérios.
Fonte: adaptado de NCEP-ATP lll, 2001.

Como conseqiéncia, a DCV j4 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 doencgas
respiratdrias 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 periodo de 10 anos.

A clozapina e olanzapina séo 0s responsaveis pelo maior ganho de peso e
elevagcdo de triglicerideos, enquanto a ziprasidona e aripiprazol parecem né&o
interferir ou causar ganhos minimos. A quetiapina e risperidona podem ter o risco
de eventos metabdlicos aumentados quando estiverem associadas a medicacdes

que elevem o peso corporal (Tabela 2) (Cerqueira Filho et al, 2006; ADA, 2004).
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Tabela 2. Efeitos metabdlicos dos antipsicoticos atipicos.

Antipsicético 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 necessaria
uma andlise detalhada dos possiveis riscos para DCV e transtornos metabolicos
como obesidade, dislipidemia, hiperglicemia/diabetes e hipertensdo. Também
devem ser analisados o estilo de vida, habitos alimentares, tabagismo,
sedentarismo e fatores de estresse psicossociais e avaliagao do historico familiar.
Assim, o médico podera avaliar sua conduta com maior seguran¢a e estar mais

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

3.1.2 Condutas nutricionais na esquizofrenia

Visando a prevencao ou melhora das comorbidades associadas ao excesso
de peso na esquizofrenia sdo necessarias intervengdes especificas, incluindo o
tratamento nutricional (Elkis et al, 2008).

Particularmente, os pacientes com esquizofrenia sdo mais suscetiveis a SM
devido a seu estilo de vida sedentério, alta prevaléncia de tabagismo e dieta
inadequada. E necesséaria uma identificacéo precisa do impacto das comorbidades
nesta populacdo e sua associacdo com fatores individuais e de exposicao
ambiental. O Quadro 2 mostra as etapas de avaliacdo e monitorizacdo dos

pacientes em risco cardiometabdlico (Elkis et al, 2008).
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Quadro 2. Avaliagdo e monitorizacdo de riscos metabdlicos em pacientes com

esquizofrenia.

Avaliacéo inicial Pacientes que desenvolvem

disturbios metabdlicos

Objetivo Identificag&o precoce de riscos Inicio do tratamento: o alivio dos
metabdlicos. sintomas e prevencao das
complicacgdes cronicas e agudas,
e, em consequéncia, a melhora
de qualidade de vida.
Aspectos - Determinar se o paciente tem - Orientacdes quanto ao excesso
avaliados sobrepeso ou obesidade de peso, diabetes e dislipidemia;
e/ou (através do IMC); - Avaliagéo do risco-beneficio dos
orientados - Obesidade visceral (através antipsicoticos de segunda
da circunferéncia da cintura); geracgéao (pelo psiquiatra).
- Intolerancia a glicose ou
diabetes;
- Hipertensao arterial;
- Dislipidemia.
Conduta - Encaminhamento a um - Segmento continuo, sem

especialista;

- Aconselhamento dietético e
de atividade fisica deve ser
feito a todo paciente com
sobrepeso ou obesidade;

- O paciente e seus familiares
devem ser avisados de que a
medicacao antipsicética pode
aumentar o peso e favorecer o
risco de desenvolver diabetes
e dislipidemia.

suspensao, mesmo que o
controle esteja dentro das metas.
- Orientar o paciente e a familia
sobre conhecimentos basicos das
comorbidades.

Fonte: Elkis et al, 2008.

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

ndo medicamentoso é baseado na mudanca no estilo de vida, o que requer um

plano alimentar ajustado as condicbes socioeconémicas, educacdo nutricional e
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realizagdo de atividades fisicas. As atividades fisicas devem ter um balanco entre

atividades aerobicas e anaerébicas, com predominéncia dos exercicios aerobicos,

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

condicdes fisicas de cada paciente (Elkis et al, 2008).

Condutas simples, utilizadas para a populacdo em geral, sdo perfeitamente

possiveis de ser introduzidas no tratamento nutricional

do paciente com

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

nutrientes e permitir a manutencéo dos beneficios em longo prazo. A Tabela 3 e o

Quadro 3 mostram, respectivamente, as recomendacdes dietéticas para o

tratamento de dislipidemias e as recomendagfes para cada alteracdo metabdlica.

Tabela 3. Recomendacdes dietéticas para o tratamento de dislipidemias.

Nutrientes Ingestdo recomendada
Gorduras 25 a 35% do VCT
Saturadas <7% do VCT

Poliinsaturadas
Monoinsaturadas
Carboidratos
Proteinas

Fibras

Colesterol

Valor calérico total

<10% do VCT
<20% do VCT

50 a 60% do VCT
15% do VCT

20 a 30g/dia
<200mg/dia

Ajustado ao peso desejavel

VCT: valor cal6rico total

Fonte: adaptado de Sposito et al, 2007.
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Quadro 3. Recomendacgdes nutricionais para cada alteracdo metabdlica.

Alteracao Metabdlica Recomendacdes Nutricionais

Obesidade abdominal | de peso (SN)
| de gorduras saturadas, trans,
colesterol e carboidratos refinados
1 de frutas, vegetais e cereais integrais
Hipertensdo arterial | naingestao de sédio
1 de frutas, vegetais e cereais integrais
| de peso (SN)
Hiperglicemia de jejum | consumo de carboidratos refinados
| de peso (SN)

Estado pré-inflamatorio/ pr6- | de peso (SN) e de gorduras
tromboético saturadas, trans e colesterol
Sindrome metabdlica | de 5 a 10% do peso

Segquir recomendacdes para o
tratamento de dislipidemias

SN: se necessario; |: reducao/diminui¢do
Fonte: adaptado de Feldeisen, Tucker, 2006.

Em um estudo recente foram avaliados 989 pacientes com doenca mental
grave que faziam parte de uma interveng&o nutricional. No periodo de nove meses,
a reducdo de peso média foi de 9,7kg e houve reducéo significativa dos fatores de
risco cardiovascular, demonstrando a eficacia de uma intervencdo nutricional em

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

3.2 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo é um estado em que ha um desequilibrio entre
processos pro-oxidantes e o sistema de defesa antioxidante e ocorre como uma
consequéncia do aumento producdo de radicais livres ou quando o sistema de
defesa antioxidante esta ineficiente, podendo haver a combinacdo desses dois
eventos (Dadheech et al, 2008).

O sistema de defesa antioxidante sanguineo é classificado em enzimatico e
ndo enzimatico, conforme a Tabela 4, sendo que os antioxidantes enzimaticos
celulares provéem a primeira linha de defesa endégena (Bulkley, 1983). Ja os

antioxidantes ndo enzimaticos, que também tem grande importancia na reducgéo
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dos efeitos adversos dos radicais livres, geralmente sdo supridos pela alimentagéo
através da ingestdo de vitaminas e minerais (Monsen, 2000).

Tabela 4. Defesas antioxidantes enzimaticas e ndo enzimaticas.

Enzimaticas N&o Enzimaticas
Endogenas Dieta

Superédxido dismutase (SOD)  Glutationa (GSH) Acido ascorbico (Vitamina C)

Catalase (CAT) Acido arico Alfa-tocoferol (Vitamina E)

Glutationa peroxidase (GSH- Albumina Carotendides (beta-caroteno,

Px) licopeno e luteina)

GSSG peroxidase Transferrina Polifendis e  flavonodides
(genisteina, guercetina,
ginkgo biloba)

Enzimas que repdem NADPH  Coenzima-Q10 Selénio

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 s&o espécies normalmente produzidas durante o
metabolismo celular em células aerbbicas, contendo um ou mais elétrons
desemparelhados, alta reatividade e podem se combinar com uma grande
variedade de biomoléculas, alterando suas caracteristicas fisico-quimicas
(Dadheech et al, 2008). As maiores classes de radicais livres em organismos sao
as espécies reativas de oxigénio e espécies reativas de nitrogénio (Halliwell et al,
2006).

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

O, radical superéxido

‘OH radical hidroxila

'0, oxigénio singlete

H,0, peroxido de hidrogénio
NO’ oxido nitrico
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ONOO peroxinitrito

Q radical semiquinona

Em excesso, os radicais livres podem causar danos as proteinas, lipidios e
DNA (Reddy, Yao 1996). As alteracdes nas propriedades fisicas e quimicas das
membranas alteram sua fluidez e permeabilidade, com expansdo do liquido
intracelular e risco de ruptura das membranas da célula e das organelas, com
consequente morte celular (Vasconcelos et al, 2007).

O estresse oxidativo e a peroxidacao lipidica ja foram relacionados com a
fisiopatologia do envelhecimento e de doencas como o céancer, aterosclerose,
isquemia, doencas hepéticas (Fukunaga et al, 1998), além de varias doencas

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

Quadro 4. Doencas relacionadas com o estresse oxidativo.

Artrite Disfuncao cerebral
Aterosclerose Esquizofrenia

Diabetes Envelhecimento

Catarata Enfisema

Esclerose mdltipla Cancer

Inflamagdes cronicas Doengas do sistema imune
Cardiopatias Isquemia

Fonte: adaptado de Bianchi, Antunes, 1999.

3.2.1 Avaliagao de dano oxidativo em componentes celulares

Os radicais livres formados nos tecidos tém meia-vida curta, o que torna
dificil a determinacg&o de seus niveis (Othmen et al, 2008). Ndo h& consenso sobre
qgual o método mais util, confidvel ou especifico para os diferentes tipos de dano
oxidativo. O balanco de radicais livres sofre influéncias genéticas, ambientais,
nutricionais e culturais (alcoolismo, ou tabagismo), o que €& um complicador
adicional (Vasconcelos et al, 2007).

Os niveis séricos de antioxidantes enzimaticos podem ser avaliados através
da superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GSH-Px), catalase (CAT)
(Othmen et al, 2008) e antioxidantes ndo enzimaticos através de mensuracéo
isolada (vitamina C, E, e A, &cido Urico, betacaroteno, entre outros) ou entao,

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

A andlise do balanco redox pode ser feita em soro, e/ou plasma e/ou
eritrocitos. O sistema antioxidante enzimético e a glutationa estdo presentes,
predominantemente, no meio intracelular, por isso a utilizacdo do eritrécito para sua
analise. Por outro lado, o sistema antioxidante ndo enzimatico 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 andlise de antioxidantes isolados, pois
leva em conta a acdo cumulativa de todos os antioxidantes presentes, incluindo
antioxidantes hidrossoluveis e lipossoluveis, o que auxilia na avaliagdo dos fatores
nutricionais, fisiolégicos e ambientais do balanco redox em seres humanos. Neste
contexto, os métodos TRAP e TAR que avaliam, respectivamente, a quantidade e a
gualidade de antioxidantes totais, resultam em menor custo do que as analises de
antioxidantes ou marcadores isolados (Vasconcelos et al, 2007).

O dano oxidativo pode ser mensurado por indicadores de peroxidagéo
lipidica (substancias reativas do acido tiobarbiturico — TBARS) (Fukunaga et al,
1998), oxidacdo de proteinas (grupo carbonila) e dano ao DNA (leucdécitos)
(Vasconcelos et al, 2007).

3.3 Estresse oxidativo, neuropatologia e esquizofrenia

Os efeitos toxicos dos radicais livres causam defeitos na membrana celular,
através da oxidacao de seus lipidios e também aumentam o metabolismo oxidativo
de catecolaminas, 0s quais podem desempenhar um papel importante na
fisiopatologia da esquizofrenia (Dadheech et al, 2008).

O cérebro é considerado particularmente vulneravel ao dano oxidativo por
vérias razdes. Séo elas:

- grande utilizacdo de oxigénio e, portanto, geracdo de subprodutos como
radicais livres, as suas modestas defesas antioxidantes,

- constituicdo rica em lipidios que fornece substratos prontos para a
oxidacéo, o potencial de reducéo de certos neurotransmissores,

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

O tecido cerebral contém grande quantidade de acidos graxos

poliinsaturados (PUFAS) e catecolaminas que sdo moléculas-alvo para peroxidacao
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induzida por radicais livres e dano as células neurais. Os PUFAs sao os principais
componentes de fosfolipidios da membrana celular e, por isso, sdo altamente
suscetiveis a agressdo dos radicais livres e auto-oxidagdo, o que ird resultar em
uma estrutura instidvel da membrana, alteracdo da fluidez e permeabilidade e
prejudicada transducdo de sinais. Portanto, os efeitos dos radicais livres podem
gerar disfuncdo celular, perda da integridade da membrana e até morte celular
(Dadheech et al, 2008).

Além disso, o cérebro também é suscetivel aos danos secundarios da injaria
celular ou necrose através dos efeitos neurotoxicos da liberagdo de aminas
excitatérias (principalmente glutamato) e ferro, e da ativagdo da resposta
inflamatéria (Halliwell, 2006). Esta vulnerabilidade oxidativa intrinseca do cérebro,
juntamente com a crescente evidéncia de alteracdes degenerativas associadas com
doencas psiquiatricas, sugere que o dano oxidativo pode ser um candidato
patogénico plausivel (Ng et al, 2008).

Em condi¢cdes em que ha producdo aumentada de radicais livres ou sua
eliminacdo diminuida, um desequilibrio para o estado pré-oxidante é formado, que
também pode assumir uma importancia fundamental na patogénese de doencas
cerebrais agudas ou cronicas, 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 inicio da doenca e previamente a
qualquer tratamento, apresentam baixos niveis das enzimas antioxidantes e da
capacidade antioxidante total quando comparado a controles saudaveis, assim
como um aumento no estresse oxidativo e peroxidagdo lipidica. Essa condigéo
piora com o aumento da idade, tabagismo, escolaridade, estilo de vida, e nos
estagios cronicos da esquizofrenia, sendo que o género ndo demonstra diferencas
(Dadheech et al, 2008; Dietrich-Muszalska, 2010; Mico et al, 2011; Yao, 1998).
Sabe-se que varios par@metros na patogénese da esquizofrenia, tais como idade
de inicio da doenca, presenca de sintomas negativos e subtipo da doenca, estdo
associados com o nivel de estresse oxidativo, e ndo apenas a presenca da doenca
em si. A severidade dos sintomas esta associada com niveis reduzidos de
antioxidantes e niveis aumentados de oxidantes. Porém, ndo ha evidéncias em
relacdo ao tempo de doenca (Pazvantoglu et al, 2009).

As evidéncias entre 0os mecanismos de estresse oxidativo e esquizofrenia

podem ser agrupadas em trés categorias (Ng et al, 2008):
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(1) distarbios na homeostase oxidativa, através do polimorfismo genético
das enzimas oxidativas e quantificacdo de antioxidantes, radicais livres e
marcadores de dano oxidativo.

(2) mecanismos antioxidantes de medicag¢des antipsicoticas.

(3) beneficios de terapias antioxidantes.

(1) Marcadores de dano oxidativo:

Niveis 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 saudaveis (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 crénicos, o
gue pode refletir um mecanismo compensatorio ao aumento da producdo de
radicais livres que estes pacientes apresentam (Reddy et al, 1991; Zhang et al,
2003B). Também existe correlacao 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 niveis elevados no plasma, eritrocitos,
leucocitos e plaguetas de pacientes com esquizofrenia, juntamente com
anormalidades nos niveis de antioxidantes, e deplecdo dos PUFAs, que sé&o
particularmente propensos a peroxidacao lipidica (Ng et al, 2008; Othmen et al,
2008).

(2) Propriedades antioxidantes dos antipsicoéticos:

Ha controvérsias em relagcdo ao aumento da peroxidagdo lipidica entre
antipsicéticos tipicos e atipicos (Ng et al, 2008). Sugere-se que 0s niveis de
enzimas antioxidantes podem ser geralmente mais baixos na fase inicial da doenca,
e os tratamentos podem causar alteragdes, dependendo do tipo de medicacao, a
gravidade da psicopatologia ou fatores ambientais, como a dieta e o nivel
socioecondmico (Ranjekar et al, 2003). Antipsicéticos tipicos demonstram ter um
efeito pro-oxidante enquanto a maioria dos atipicos melhora ou ndo alteram a
expressao antioxidante (Ranjekar et al, 2003, Ng et al, 2008).

Como exemplo, o haloperidol estd 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

reducdo significativa dos parametros antioxidantes, sugerindo que os atipicos
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podem inibir a fosfolipase, aumentar as enzimas de defesa antioxidante e néo
causam peroxidagdo lipidica da mesma forma que os tipicos (Singh et al, 2008).
Adicionalmente, foi demonstrado que niveis alterados de antioxidantes e de
produtos oxidativos podem apresentar melhoria ap6és tratamento com antipsicéticos
atipicos (como a risperidona), bem como a melhora dos sintomas negativos
(Dakhale et al, 2004; Zhang et al,2003A).

Apesar da eficacia da clozapina em pacientes com esquizofrenia, uma série
de efeitos adversos tem sido reconhecida, incluindo anormalidades no metabolismo
lipidico e glicidico. Em um recente estudo, o disturbio da atividade antioxidante de
pacientes medicados com clozapina suporta a visdo 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
concentracdes de selénio significativamente menores em pacientes tratados com
clozapina, em comparacao com controles saudaveis, o que pode estar implicado na
patogénese dos riscos cardiacos causados pelos efeitos colaterais associados com
a clozapina (Vaddadi et al, 2003).

(3) Terapias antioxidantes:

Os estudos investigando antioxidantes no tratamento da esquizofrenia tém
utilizado vitaminas C e E, 6mega-3, ginkgo biloba e N-acetylcysteine (NAC).

Esté claro que o cérebro, rico em PUFAS, é particularmente vulneravel aos
danos causados por radicais livres (Reddy, Yao, 1996). Os PUFAs, essenciais para
desenvolvimento do cérebro e do comportamento e fungdo da membrana ao longo
da vida, foram encontrados em niveis diminuidos em pacientes com esquizofrenia
(Ranjekar et al, 2003). Essas alteracdes na dindmica da membrana parecem estar
associadas com pior prognéstico e as evidéncias iniciais sugerem que a
suplementacdo dietética de &cidos graxos ©Omega-3 podem melhorar
significativamente a sintomatologia da esquizofrenia (Skosnika, Yao, 2003).

A suplementacdo com uma combinacdo de acidos graxos Omega-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 suplementacdo com vitamina C também
apresentou melhora na peroxidacao lipidica e reducao dos sintomas (escala BPRS)
em pacientes que utilizavam antipsicéticos atipicos (Dakhale et al, 2005). O ginkgo
biloba foi associado com melhoras nos sintomas positivos e reducdo da SOD e CAT
(Atmaca et al, 2005; Zhang et al, 2006B).
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A NAC possui propriedades antioxidantes e estd associada ao aumento da
glutationa plasmatica e melhora dos sintomas. Apresenta particular relevancia na
esquizofrenia por estar envolvida no mecanismo glutamatérgico (Ng et al, 2008).

Devido a auséncia 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, ndo existem estudos que
avaliem os efeitos da dieta habitual destes pacientes no estresse oxidativo. Se o
tratamento nutricional com antioxidantes for introduzido nos estagios iniciais da
doenca pode-se evitar 0 agravamento dos danos oxidativos e, assim, prevenir uma
possivel deterioracdo neurolégica e déficits comportamentais (Mahadik, Scheffer
1996).

3.3.1 Controvérsias entre os estudos de estresse oxidativo na esquizofrenia

E importante ressaltar que varios estudos relacionados ao estresse oxidativo
apresentam resultados discrepantes, alguns demonstram valores aumentados,
enquanto outros diminuidos ou sem diferenca significativa ao avaliar niveis de
antioxidantes e marcadores de dano oxidativo quando comparados com controles
saudaveis (Figura 1). Estas divergéncias podem ser explicadas devido a varios
fatores, como: diferencas nas técnicas de medicdo dos niveis de antioxidantes, as
diferencas nos testes de material (células vermelhas do sangue, plasma ou soro), a
exposicao para o tratamento dos antipsicoticos (medicamentosos ou pacientes ndo
medicados), a amostragem de pacientes em diferentes estagios da progressao da
doenca (aguda ou cronica; fase ativa ou fase de remissdo), diferentes cursos de
doenca, origem étnica, estilo de vida e héabitos alimentares (Ng et al, 2008;
Ranjekar et al, 2003).

Apesar de o potencial de seu tratamento com antioxidantes estar claramente
implicitos em termos tedricos, mais evidéncias clinicas sdo necessarias para
consolidar sua eficacia nas diversas doencas psiquiatricas. Além disso, esses
tratamentos podem ser Uteis na prevencdo de prejuizos em longo prazo,
minimizando os danos celulares, bem como a prevencao primaria em individuos

vulneraveis.
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Figura 1. Estudos que avaliaram niveis de antioxidantes ou de marcadores
de dano oxidativo em esquizofrenia até 2008.
16 -
14 -
12 -
10 -

W Marcadores de dano
oxidativo

W Antioxidantes

Sem diferenca Reduzido Aumentado

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 fisiol6gico e os tipos de nutrientes
ingeridos. A presenca de diferentes quantidades de vitamina A, E, C, carotendides,
selénio, zinco, ferro, enzimas e PUFAs irdo influenciar nas propriedades
antioxidantes ou pré-oxidantes da dieta, ou seja, o estresse oxidativo pode ser
causado pelo desequilibrio nutricional devido a deficiéncia de antioxidantes e/ou
excesso de pré-oxidantes (Vannucchi et al, 1998).

Mesmo na presenga de grande quantidade de antioxidantes, dentro das células
os fatores oxidantes podem superar tais defesas, causando lesdes teciduais
(Vannucchi et al, 1998). Assim, é perfeitamente possivel que um antioxidante atue
como protetor em um determinado sistema, mas falhe na protecdo, ou mesmo
aumente as lesbes induzidas em outros sistemas e tecidos (Bianchi, Antunes,
1999).

Apesar de estudos epidemiolégicos relacionarem o consumo de frutas e
hortalicas com a reducédo na incidéncia de doencas crénico-degenerativas existem
controvérsias sobre o papel destes micronutrientes na prevencdo de doencas
(Catania et al, 2009; Steemburgo et al, 2007). Uma possivel explicacdao é que

diversos fatores, como o transporte, solubilidade, interacdo nutricional e estado
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fisiolégico do individuo influenciam na biodisponibilidade de nutrientes (Cerqueira et
al, 2007).

Mais estudos sao necessarios para que 0s pape€is protetores dessas vitaminas
e minerais sejam finalmente comprovados. As dlvidas em relagdo a dose e a
duracdo da suplementacdo de cada micronutriente necessitam ser esclarecidas,
além da combinacéo ideal entre eles para a prevencdo das doencgas cronicas 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 tém baixa qualidade alimentar,
aumento no estresse oxidativo e alta prevaléncia de obesidade e sindrome
metabdlica. A literatura evidencia os beneficios da suplementacdo de nutrientes
especificos na melhora do estresse oxidativo, porém ndo existem estudos que
avaliem os efeitos de um tratamento nutricional que englobe nutrientes ingeridos

rotineiramente, nesta patologia.

4.2 Objetivos

Objetivo Geral
Avaliar os niveis de estresse oxidativo em pacientes com esquizofrenia que
realizam acompanhamento nutricional em relacdo aos que ndo estdo inseridos

neste tratamento.

Objetivos Especificos
- avaliar o estado nutricional de uma amostra de pacientes com esquizofrenia que
participam de um programa de reabilitacdo social (CAPS).
- avaliar a prevaléncia de varidveis clinicas (obesidade, sindrome metabdlica,
hiperglicemia, dislipidemia e hipertensdo) em pacientes que realizam
acompanhamento nutricional e em pacientes com dieta padrao (dieta habitual).
- relacionar o tempo de doenca e medidas de estresse oxidativo (TRAP, TAR e
TBARS).
- avaliar as diferencas de nutrientes em um modelo de dieta padrdo e um modelo
de dieta hipocalérica.

- avaliar a evolugéo na reducgéo de peso dos pacientes em tratamento nutricional.
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5. ASPECTOS ETICOS

Esta dissertacdo faz parte do projeto intitulado “Funcionalidade e Stress
Oxidativo em Pacientes Esquizofrénicos com e sem Obesidade”, que foi aprovado
em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, pelo Comité de Etica e Pesquisa em Salde do
HCPA (08-436).
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o estado nutricional de pacientes com esquizofrenia, atendidos por um
programa de reabilitagdo social (CAPS). Métodos: Foi realizado um estudo transversal com
40 pacientes com diagnéstico de esquizofrenia, em uso de antipsicéticos, atendidos no CAPS
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram verificados medidas antropométricas (peso,
estatura, circunferéncia abdominal, percentual de gordura corporal), pressao arterial e taba-
gismo. Resultados: A amostra constitui-se de 65% de homens. A média de peso encon-
trada foi de 75,39 + 15,73 kg. O indice de massa corporal médio apresentou-se dentro dos
parametros de sobrepeso (26,76 + 4,78 kg/m?), sendo 55% dos pacientes com sobrepeso ou
obesidade segundo a classificagdo da OMS/1998. A circunferéncia abdominal e o percentu-
al de gordura corporal apresentaram-se elevados na maioria dos pacientes (62,5% e 92,59,
respectivamente). Adicionalmente, ndo houve associacio significativa entre IMC e a classi-
ficacdo de antipsicéticos (tipicos, atipicos, clozapina). Encontrou-se uma correlagdo entre o
tempo de doenga com o percentual de gordura (r = 0,39, p = 0,033) e escolaridade com o
peso (r= 0,362, p=0,046) e IMC (r = 0,372, p = 0,039). Na regressdo linear, 13% da variabili-
dade do percentual de gordura foi explicada pelo tempo de doenga (* = 0,131, B =0,233, p
= 0,049); 13% da variacio do peso foi explicada pela escolaridade (* = 0,131, B = 1415, p =
0,046) e 13,8% da variaco do IMC foi explicada pela escolaridade (** = 0,138, B = 0411, p =
0,039). Conclusao: Os pacientes apresentaram niveis aumentados de circunferéncia abdo-
minal, percentual de gordura corporal e peso. Aparentemente, 0 ganho de peso ocorre em
todos os pacientes expostos a antipsicdticos, independentemente do tipo de medicacio e
de resposta clinica, e a qualquer momento ao longo da evolucao da doenca. Sugere-se que,
adicionalmente, a avaliacdo dos habitos alimentares e 0 acompanhamento nutricional des-
ses pacientes, a detecgdo precoce de alteracdes associadas a exposicdo aos antipsicoticos,
em especial a obesidade, e o registro de mudancas ao longo do curso da doenca e perante
exposicao a diferentes apresentacdes, tipos e doses de antipsicéticos sejam essenciais para o
entendimento mais preciso do ganho de peso.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the nutritional status of patients with schizophrenia attended in a social
rehabilitation program (CAPS). Methods: Cross-sectional study with 40 patients diagnosed with
schizophrenia, in antipsychotic use, attended in CAPS of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Anthropometric measures were verified (weight, height, waist circumference, body fat percentage),
blood pressure and cigarette smoking. Results: The sample consisted of 65% of men. Mean of
weight was 75,39 + 15,73 kg and mean body mass index was within the parameters of overweight
(26,76 + 4,78 kg/m?), 55% of the patients with overweight or obesity according to the OMS/1998
criteria. Waist circumference and body fat percentage were high in most patients (62.5% and 92.5%,
respectively). In addition, there was no significant association between BMI and antipsychotics
drugs (typic and atypic, clozapine). We found a correlation between duration of disease with body
fat percentage (r = 0.39, p = 0.033) and education correlated with weight (r = 0.362, p = 0.046) and
BMI (r=0.372, p = 0.039). In linear regression 13% of the variability in fat percentage was explained
by disease duration (r* = 0.131, B = 0.233, p = 0.049), 13% of weight variation was explained by
education (r* = 0.131, B = 1415, p = 0.046) and 13.8% of the variation in BMI was explained by
education level (r* = 0138, B = 0.411, p = 0.039). Conclusion: Patients showed increased levels of
waist circumference, body fat percentage and overweight. Apparently, the weight gain occurs in all
patients exposed to antipsychotics, independent from type of drug and clinical response, and at
any moment along illness evolution. It is suggested that in addition to food habits an nutritional
assessment and follow-up, the clinician should take notes about early changes along the course of

obesity, nutrition.

INTRODUCAO

O uso de medicamentos antipsicéticos representa um im-
portante componente no tratamento clinico de pacientes
com esquizofrenia, porém tem sido associado a alteracoes
metabdlicas. O uso de antipsicéticos atipicos, com excecio
da ziprasidona, € associado a obesidade, diabetes, dislipide-
mia, sindrome metabdlica e elevada mortalidade’”.

No Brasil, o uso de antipsicaticos atipicos aumentou muito
nos Gltimos anos. Por isso, o impacto dos distirbios metabdé-
licos se tornou uma questdo urgente, tanto na pratica clinica
didria como no sistema publico de satde, visto que alguns
desses medicamentos fazem parte de um programa de alto
custo do Ministério da Saude. Qutra peculiaridade do cendrio
nacional € o fato de a préatica psiquidtrica na rede de aten-
dimento primério preocupar-se, quase exclusivaments, com
a remissio dos sintomas psicoticos, deixando de lado outros
aspectos importantes do tratamento, Como a seguranca car-
diovascular, sintomnas negativos e distirbios metabdlicos, que
acabam até mesmo aumentando a morbidade clinica e pio-
rando a qualidade de vida dos pacientes com esquizofrenia’.

Além dos efeitos colaterais das medicactes antipsicoti-
cas, o estilo de vida sedentario e as escolhas dietéticas ina-
dequadas contribuem para maior risco de obesidade nesses
pacientes, quando comparados a outros individuos'. Nos ul-
timos anos, a alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade nos
individuos com esquizofrenia tem sido bem descrita'*. Um
estudo demonstrou que o indice de massa corporal IMC) e o

illness, changes of type and dose of drugs.

LDL-colesterol estavam aumentados em pacientes que usa-
vam maiores doses de clozapina em relacio aos que usavam
doses menores?.

Adicionalmente, existe uma relacdo entre o aumento da
circunferéncia abdominal e a baixa qualidade de vida nesses
pacientes™. O IMC elevado e o ganho de peso também fo-
ram identificados como fatores associados a uma baixa qua-
lidade de vida tanto em pacientes esquizofrénicos quanto na
populacio geral. Sua comprovada baixa qualidade de vida
esta relacionada com distdrbios alimentares, como a obesi-
dade, e alteracbes metabdlicas, como estresse oxidativo, de
rmodo que esses pacientes merecem maior atengao no ma-
nejo e intervencio no controle do peso®.

Surge, entdo, o interesse de se avaliar o estado nutricio-
nal de pacientes com esquizofrenia que sao atendidos por
um programa de reabilitacio social.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal no qual a populagio estu-
dada compreendeu 40 individuos com idade superior a 18
anos. O diagndstico de esquizofrenia foi realizado de acordo
com critérios do DSM-IV e CID-10. Todos utilizavam antipsi-
céticos, no minimo ha trés meses, e eram frequentadores do
Centro de Atencdo Psicossocial (CAPS) do Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre (HCPA) no periodo de fevereiro a marco
de 2009.

1 Bras Psiquiatr. 2010;59(2):126-130,
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A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista
com os pacientes que aceitaram participar da pesquisa, que
responderam oralmente a um questionario de anamnese e
tiveram seus dados antropométricos (peso, estatura, circun-
feréncia abdominal e percentual de gordura) e pressdo ar-
terial medidos. A avaliacdo antropométrica foi realizada por
nutricionistas da equipe. Com a utilizacdo desses dados, foi
possivel realizar a classificacdo do estado nutricional dos pa-
cientes. Os pacientes foram questionados sobre o tabagismo
e sobre o nimero de cigarros consumidos por dia.

Para verificar o peso corporal, os individuos deveriam es-
tar descalgos, vestindo roupas leves. Foi utilizada uma balan-
ca digital antropométrica, da marca Filizola®, devidamente
aferida, e a estatura foi verificada com o auxilio de um estadi-
&metro afixado na parede, com variagio de 0,1 cm, onde fo-
ram posicionados em pé, descalcos, com os calcanhares jun-
tos, costas retas e 0s bracos estendidos ao longo do corpo.
Por meio da razio peso em kg/altura® em metros, foi possivel
classificd-los quanto ao IMC em: baixo peso (< 1849 kg/m?),
eutrofia (18,5-24,99 kg/m?), sobrepeso (25-29,99 kg/m?) e
obesidade (= 30 kg/m?), de acordo corm FAQ/OMS (1998)¢.

A pressdo arterial foi aferida com o paciente sentado,
apos 5 minutos de repouso, conforme procedimentos-
padréo, sendo classificada como pressio sanguinea elevada
quando = 130/85 mmHg’.

A circunferéncia abdominal foi medida na metade da dis-
tancia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior, com
auxilio de fita métrica inelastica, tendo como unidade de re-
feréncia de circunferéncia abdominal elevada: para homens
acima de 94 cm e para mulheres acima de 80 cm®.

O percentual de gordura foi obtido por meio de bio-
impedancia elétrica da marca Omron BF 300, classificado
coma: acima da média quando = 16% para homens e = 24%
para mulheres; valores superiores a 25% para homens e 32%
para mulheres representam risco para doengas associadas a
obesidade™.

Para classificacdo dos sintomas psiquiatricos, foi aplica-
da a escala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scalg), traduzida e
adaptada para o portugués por Zuardi et al’'. A escala pos-
sui 18 itens, em que considera tanto medidas observacionais
quanto a partir de entrevista. Foi aplicada por um psiquiatra
da equipe, devidamente habilitado para tal. Posteriormente,
foi subdividida em sintomas positivos e sintomas negativos.

Os antipsicaticos foram divididos em trés categorias (tipi-
cos, atipicos e clozapina).

Este estudo utilizou dados parciais do projeto "Funcionali-
dade e estresse oxidativo em pacientes esquizofrénicos com
e sem obesidade”, que tem aprovacio do Comité de Etica
e Pesquisa em Saude do HCPA (08-436). Todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os dados coletados estdo apresentados de forma descri-
tiva, com média e desvio-padrio (paramétricos), frequéncias
ou mediana e intervalo de 95% de confianca (ndo paramétri-

1 Bras Psiquiatr. 2000;5%2):126-1300
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cos). As associacoes entre dados paramétricos foram avaliadas
por meio de coeficiente de correlacio de Pearson e os dados
n&o paramétricos, por meio do coeficiente de correlagéo de
Spearman, e posteriormente foi utilizada analise de regressao
linear. Varidveis categdricas foram analisadas com o teste de
qui-quadrado. Para analise estatistica, foi utilizado o progra-
ma SPSS 17.0.Um p < 0,05 foi considerado significante.

RESULTADOS

Os dados descritivos da amostra estdo apresentados na ta-
bela 1. A idade média dos individuos foi de 38,7 + 941 anos,
sendo 65% do sexo masculino. A média de peso encontrada
foi de 75,39 + 15,73 kg e o IMC médio encontrou-se dentro
dos parametros de sobrepeso (26,76 + 4,78 kg/m?). Segundo
a classificacdo da OMS/19988, 45% dos pacientes encontram-
se eutréficos e 55%, com sobrepeso/obesidade (30% com
sobrepeso; 25% com obesidade).

Tabela 1. Dados descritivos da amostra de 40 pacientes com
diagndstico F.20 - Esquizofrenia

Caracteristicas Valor (DF}
Idade {anos)* 387941
Escolaridade (anos estudados)* 903+34
Tempa de doenca (anos)** 17{65-235)
Idade de inicio da doenga (anos)* 04870
Género masculing®** (%) 65,0
Uso de tabaco®*** (%) 40,0
Uso de drogas ilicitas*** (%) 135
Dados antropométricos*
Peso (kg) 7539+ 1574
IMC (kg/m’) 26,76+ 478
Gordura corporal (%) 2930757
Circunferéncia abdominal (cm) 9475132
Tipo de antipsicdtico***
Primeira geracao (%) 263
Sequnda geragao (%) 289
Clozapina (%) 447
Psicopatologia*®
BPRS total 16(10-295)
BPRS sintomas positives 4(0-9)
BPRS sintomas negativos 5(2-75)

* Média + DP; ** Mediana (35% IC); *** Frequéncia (%);
IMC: indice de massa corporal.

As medidas de circunferéncia abdominal e percentual de
gordura corporal apresentaram-se elevadas na maioria dos
pacientes (62,5% e 925%, respectivamente). Encontrou-se
pressao arterial normal em 70% dos pacientes, 20% apresen-
taram niveis elevados e 109, niveis limitrofes.
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O tabagismo esteve presente em 40% da amostra, e a
maioria fumava uma (20%) ou duas (12,5%) carteiras de ci-
garro ao dia.

Nao foi evidenciada correlacio entre dados antropomé-
tricos em relacio a sintomnas, idade de inicio da doenca, dose
e tempo de uso da medicaco.

O tempo de doenca se correlacionou com o percentual
de gordura (r = 0,39, p = 0,033). A escolaridade correlacio-
nou-se com o peso (r = 0362, p = 0,046) e IMC (r= 0372,
p = 0,039). O estudo de regressio linear estimou que 13%
da variabilidade do percentual de gordura foi explicada pelo
tempo de doenca (# = 0,131, B = 0,233, p = 0,049), com au-
mento anual de 0,23% de peso. Adicionalmente, 13% da
variacdo do peso foi explicada pela escolaridade (7 = 0,131,
B=1415 p=0,046), e a cada ano estudado o peso aumen-
tou em média 141 kg. A regressao da escolaridade e IMC
mostrou que 13,8% da variacdo do IMC foi explicada pela
escolaridade (F = 0,138, B= 0411, p = 0,039), e a cada ano
estudado o IMC aumentou 0,411 kg/m?.

N&o houve associacdo entre a classificacio do IMC e as
categorias de antipsicoticos.

DISCUSSAO

Os pacientes apresentaram niveis aumentados de circunfe-
réncia abdominal, percentual de gordura corporal, & a maio-
ria encontra-se com excesso de peso. Observaram-se 30%
dos pacientes com pressio arterial em valores superiores aos
preconizados. Esses niveis foram aumentados em todos os
subgrupos de pacientes (refratarios, usuarios de diferentes
antipsicéticos, idade de inicio de doenca, dose e tempo de
uso de medicaco).

Atualmente, o sobrepeso e a obesidade sdo comorbi-
dades comuns entre esses pacientes, e tem sido demons-
trada a presenca de IMC significativamente maior em re-
lacdo aos pacientes psiquidtricos sem o diagndstico de
esquizofrenia e & populacdo de maneira geral. No Brasil,
dados do Ministério da Satude mostram prevaléncia de 32%
para o sobrepeso e 8% para a obesidade®. Neste estudo,
encontraram-se 30% de pacientes com sobrepeso e 25%
com obesidade, o que evidencia os niveis aumentados de
obesidade nessa populacido. E importante ressaltar que
esses indicadores sdo fatores de risco tanto para doencas
cardiovasculares quanto para o desenvolvimento de sin-
drome metabdlica®.

Além disso, estudos prévios sugerem que o excesso de
peso pode reduzir a autoestima, possibilitando o abandono
do tratamento psiquidtrico™. Pacientes tratados com an-
tipsicdtico, além de apresentarem significante aumento de
peso, podem desenvolver anormalidades lipidicas, como a
elevacdo dos niveis de LDL-colesterol e triglicerideos. Sendo
assim, necessitam de monitoramento frequente desses ni-

Estado nutricional de pacientes com

veis plasmaticos e intervencao nutricional precoce, visando
aperfeicoar o tratamento™".

Também se observa alta frequéncia de tabagismo, com
elevado consumo didrio de cigarros. O tabagismo, o uso do
alcool, a dieta inadequada e o sedentarismo aumentam a
mortalidade na populacdo em geral e necessitam de aten-
cao também nesse grupo de pacientes®.

Tanto o estilo de vida quanto o tratamento com antipsi-
céticos podem contribuir para causar ou agravar alteracoes
metabdlicas nos individuos com transtornos psiquidtricos™'=.
Diversas evidéncias sugerem que, na vigéncia de ganho de
peso ou alteracdes metabolicas, o psiquiatra deve ponderar
adequadamente a escolha da medicacio, sempre levando
em conta a fase de tratamento da doenca e a eficicia obtida
em relacdo aos efeitos colaterais indesejados®. Deve-se dar
atencdo ao papel da intervencdo sobre fatores de risco de
doencas cardiovasculares. Atitudes simples como pesar os
pacientes, solicitar que facam um didrio alimentar e encami-
nha-los a um nutricionista se mostram como intervencoes
muito Gteis™. Pesquisas preliminares com grupos de apoio
para o controle do peso associado ao tratamento, especifi-
camente elaborado para pacientes com esquizofrenia, tém
demonstrado resultados promissores'.

Ma amostra estudada, a escolaridade correlacionou-se
com o peso e o IMC, o que demonstra que os pacientes com
mais anos estudados apresentaram também maior peso.
O tempo de doenca se correlacionou com o percentual de
gordura, o que pode ser explicado pelo maior tempo de uso
de medicacdes antipsicdticas, apesar de ndo ter sido eviden-
ciada correlacio entre dados antropométricos em relacéo a
dose e tempo de uso da medicacao, bem como em relacio
a sintomas e idade de inicio da doenca.

O estado nutricional dos pacientes, classificado de acor-
do com o IMC, ndo demonstrou associacdo com as catego-
rias de antipsicoticos (tipicos, atipicos e clozapina).

Aparentemente, o ganho de peso ocorre em todos os
pacientes expostos a antipsicoticos, independentemente do
tipo de medicacio e de resposta clinica, € ocorre a qualquer
momento ao longo da evolucio da doenca. Entretanto, ndo
& possivel afirmar sem antes realizar uma adequada revisdo
do periodo de ganho de peso, histérico de uso de diferentes
medicacdes ao longo da doenga e de comparacio com pa-
cientes ndo usuérios de antipsicaticos.

Este estudo apresenta algumas limitacGes: primeiramen-
te o desenho transversal, ndo randomizado, que ndo permi-
tiu identificar causa e efeito, e particularmente por ndo se ter
os dados de peso antes do inicio do tratamento medicamen-
toso; em segundo lugar, por ser um estudo que envolve pa-
cientes cronicos, medicados em longo prazo, seus dados ndo
podem ser expandidos para pacientes em primeiro episadio.
Novos estudos sdo necessarios para avaliar as caracteristicas
metabdlicas dos pacientes no estagio inicial da doenca, bemn
como estudos longitudinais, caso-controle, para esclarecer
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as mudancas que ocorrem no decorrer dessa patologia e
compara-las com individuos saudaveis.

CONCLUSAO

Grande parte dos pacientes apresentou excesso de peso,
circunferéncia abdominal e percentual de gordura corporal
elevados. Esses sdo importantes fatores de risco para doen-
cas cardiovasculares e sindrome metabdélica. Portanto, além
da clinica médica, psiquidtrica e psicolégica, sugere-se que,
adicionalmente, se facam a avaliacdo dos habitos alimenta-
res e 0 acompanhamento nutricional desses pacientes, para
deteccdo precoce de alteracbes associadas  exposicio aos
antipsicaticos, em especial a obesidade, o registro de mu-
dangas ao longo do curso da doenca e da exposicio a dife-
rentes apresentacées, tipos e doses de antipsicoticos, para
entendimento mais preciso do ganho de peso, visando &
prevencao de doengas associadas 3 obesidade.
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RESUMO

A esquizofrenia estd associada com alta prevaléncia de obesidade e
mortalidade por doengas cardiovasculares. Estudos indicam que estes pacientes,
muitas vezes, hdo recebem o atendimento médico necessario e, portanto, 0s
distirbios metabdlicos ndo sdo tratados adequadamente. Estratégias
comportamentais que objetivam a mudanca no estilo de vida sdo efetivas na
populacdo em geral, mas ndo tem sido bem estudadas em pacientes com
esquizofrenia. Além da escassez de estudos nessa area, a maioria tem um periodo
curto de intervencao e resultados pouco satisfatorios.

Portanto, foi realizado um estudo piloto retrospectivo envolvendo 42
individuos com esquizofrenia que participam de um programa de intervencao
nutricional vinculado ao Programa de Esquizofrenia e Deméncias do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Através de um teste de analise de medidas
repetidas (ANOVA) foi possivel comparar o peso e o indice de massa corporal
(IMC) no inicio do tratamento, ap0s 6 e 12 meses, e no momento da coleta de
dados atual. Houve diferenca significativa na redugéo de peso e diminui¢do do IMC
ao comparar cada etapa com o inicio do tratamento (p<0.001). Estes resultados
reforcam a importancia de um programa de intervengao nutricional em pacientes
com esquizofrenia e traz evidéncias de que a reducdo de peso se mantém em
longo prazo.

Estudo complementares sdo necessarios, incluindo um numero maior de
pacientes e avaliando a evolugdo de exames bioquimicos como glicose e perfil

lipidico.

40



Letter to the Editor

Significant weight loss in patients with schizophrenia in long-term hypocaloric

diet: a pilot study

Karine Zortea *", Brisa Simdes Fernandes 9, Lisia Rejane Guimaraes ab Clarissa

a,b,e

Severino Gama P®, Paulo Silva Belmonte-de-Abreu

#Schizophrenia Program, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil.
® Programa de Pés-Graduacdo em Medicina: Psiquiatria, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.

¢ Laboratory of Calcium Binding Proteins in the Central Nervous System, Federal
University of Rio Grande do Sul, UFRGS, Porto Alegre, Brazil.

¢ Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Biolégicas: Bioquimica, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.

®Instituto Nacional de Medicina Translacional, INCT, Brazil.

*CORRESPONDING AUTHOR

Karine Zortea

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Schizophrenia Program

Av Ramiro Barcelos 2350, Porto Alegre, RS, Brazil
E-mail: karinezortea@yahoo.com.br

Telephone: +55 51 84296901

41


mailto:karinezortea@yahoo.com

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 | 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

Introducdo: Existem evidéncias de que o estresse oxidativo (EO) esta associado a
fisiopatologia da esquizofrenia. Além disso, estudos demonstram o efeito de
diversos nutrientes sobre as doencas relacionadas com o EO. Na esquizofrenia, o
efeito protetor de suplementos nutricionais sobre o EO ja foi observado, porém
nenhum estudo avalia a dieta habitual dos pacientes. Assim, buscou-se entender o
efeito de uma dieta hipocalo6rica sobre o EO em individuos com diagnéstico de
esquizofrenia.

Métodos: Estudo transversal envolvendo 96 pacientes com diagndstico de
esquizofrenia de acordo com o DSM-IV. Os pacientes foram divididos em dois
grupos de acordo com a dieta: em acompanhamento com dieta hipocalérica (HD) e
orientacdo nutricional ha pelo menos seis meses (n = 42), e outro com dieta
habitual (RD), sem orientagdo nutricional (n = 54). Medidas antropométricas e de
estresse oxidativo foram avaliadas (TRAP, TAR e TBARS).

Resultados: Os niveis séricos de TRAP foram menores no grupo HD em
comparacdo ao grupo RD, ap6s o ajuste para IMC, idade, dose de clozapina e
BPRS (p = 0,022). Os niveis séricos de TBARS foram maiores no grupo HD (p =
0,023), sem apresentar diferenga nos niveis do TAR (p = 0,23). Além disso, houve
uma correlacdo positiva entre TRAP e TBARS em ambos 0s grupos apos o ajuste
para o IMC e dose de clozapina (p < 0,001). Nao houve correlagdo entre o tempo
da doenca e tempo de dieta, TRAP, TBARS e TAR no total da amostra e entre os
grupos.

Conclusdes: Encontramos niveis reduzidos de TRAP e aumentados de TBARS
nos pacientes que seguiam dieta hipocalorica. Apesar da reducdo no TRAP, néo foi
encontrada diferenga no TAR entre os dois grupos, sugerindo que apesar da
reducdo na quantidade de antioxidantes, a qualidade néo foi alterada. Uma dieta
hipocalérica com baixa ingestdo de gordura e proteina pode reduzir a
biodisponibilidade de nutrientes, como as vitaminas lipossollUveis e a quantidade
total de antioxidantes provenientes do metabolismo protéico como a glutationa,
acido Urico e albumina, quando comparado com uma dieta normal. Um melhor
entendimento do equilibrio de nutrientes da dieta é essencial para a homeostase do

corpo.
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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 iliness, 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
(Guimaraes 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 | 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 lll, 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
3000xg 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 ug 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. x* 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 (r0=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.

o Hypocaloric diet” Regular diet p value
Characteristics
(n=42) (n=54)

Male sex — no. (%) ° 30 (71.00) 38 (70.00) 0.923
Age — years " 40.93 + 10.37 35.89 +9.23 0.014
Smoking — no. (%) 2 13 (32.50) 17 (32.10) 0.570
Age of onset of the disease " 22.24 +9.36 20.27 +6.84 0.306
Length of iliness — years " 18.85 +9.62 15.43 +10.64 0.143
Dose of antipsychotics in mg/day 587.25 + 280.23 616.42 + 419.69 0.704
Clozapine use — no. (%) ° 32 (76.20) 24 (44.40) 0.002
Clozapine dose in mg/day " 425.64 £ 291.74 267.54 + 330.51 0.018
BPRS score” 14.07 £ 8.96 21.03+12.37 0.004
Weight in kg ° 79.50 + 18.07 78.03 £ 15.94 0.675
BMI® 27.81 £5.99 26.66 £4.72 0.298
Hyperglycemia — no. (%) ? 24 (61.00) 15 (38.50) 0.001
High blood pressure — no. (%) ® 19 (45.23) 19 (35.18) 0.084
Dyslipidemia — no. (%) * 25 (44.60) 31 (55.40) 0.650
Metabolic Syndrome — no. (%) * 22 (59.50) 15 (40.50) 0.010
Length of hypocaloric diet in months” 46.09 + 25.73 NA NA
TRAP %¢ 0.0017 £ 0.00036 0.0023 £ 0.00124 0.022
TAR® 23.42 £5.46 23.56 £ 5.99 0.230
TBARS in nmol MDA/mg protein ae 590.18 = 85.09 516.63 £ 164.16 0.023

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/lkg/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.

& Chi-square test.

b Unpaired t test.

°Dose equivalent to chlorpromazine in mg/day.

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

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

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

to be suitable for parametric analysis.
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Table 2. Characteristics of hypocaloric diet and regular diet.*

Hypocaloric diet Regular diet
Total calories (kcal) 1509 2308
Carbohydrate — % () 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 (9) 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 kcallkg/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) (h=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. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo traz evidéncias clinicas de extrema importancia na relacao
terapéutico-nutricional do paciente com esquizofrenia.

Inicialmente, objetivamos tracar o perfil nutricional de uma amostra da
populacdo deste estudo. Comprovaram-se, entdo, dados de publicacdes anteriores
nas quais foram demonstradas elevadas prevaléncias de excesso de peso,
tabagismo e hipertensdo em pacientes com esquizofrenia (Bresee et al, 2010;
Zortéa et al, 2009). Esses problemas de saude podem contribuir para reducéo da
qualidade de vida, baixa auto-estima e expectativa de vida reduzida, que sé&o
comumente observados nestes pacientes (Heald, 2010). Também representam um
risco aumentado de ndo aderéncia ao tratamento, jA que esses sao efeitos
colaterais associados a medicacgédo (Davoodi et al, 2009).

Posteriormente, 0s pacientes que participavam de um acompanhamento
dietoterapico foram selecionados para um estudo retrospectivo com o intuito de
avaliar a evolugcdo do peso corporal ao longo do tratamento. Encontramos
significativa reducao de peso e IMC ao comparar os dados do inicio do tratamento,
seis e doze meses apds, e com 0 momento da coleta de dados do atual projeto.
Condutas simples na mudanca do estilo de vida como encorajar 0os pacientes a
manter uma dieta balanceada, com maior ingestédo de frutas e verduras, bem como
reducdo de gorduras, desde o inicio da doenc¢a pode trazer resultados importantes
em longo prazo.

Finalmente, incluimos informagfes sobre os niveis de estresse oxidativo dos
pacientes e comparamos com uma amostra de pacientes sem intervencdo
nutricional. Nesta andlise, observamos resultados discrepantes, sendo que o0s
pacientes em acompanhamento nutricional apresentaram menores niveis de
defesas antioxidantes e, consequientemente, aumento na peroxidacdo lipidica.
Apesar das inumeras evidéncias trazendo resultados contrarios ao analisar
individuos saudaveis, tivemos o desafio de explorar hipéteses que pudessem
explicar a discrepancia desses resultados.

E assim que iniciamos a discussdo a respeito dos fatores protetores e
danosos de uma dieta hipocaldrica na esquizofrenia. A0 mesmo tempo em que traz
beneficios quanto ao tratamento da obesidade e sindrome metabdlica pode estar

associada a prejuizos nas defesas antioxidantes dos pacientes.
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Devemos considerar dados importantes como as prevaléncias 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 populacao geral
(Cerqueira Filho et al, 2006) além das altas taxas de morbi-mortalidade devido as
DCV nessa populacéo (Bresee et al, 2010; Johnsen et al, 2010). Neste contexto, 0s
resultados que evidenciam a reducdo significativa de peso em pacientes que
participam de um tratamento nutricional tem grande relevancia clinica podendo
auxiliar indiretamente na maior adesdao ao tratamento medicamentoso, maior
gualidade de vida e reducéo dos riscos cardiovasculares.

O desenho deste estudo ndo permitiu esclarecermos se a reducdo nas
defesas antioxidantes e aumento na peroxidagdo lipidica sdo consequéncias da
propria intervengd@o nutricional ou se estdo associados a diversos outros fatores
metabdlicos como o0s processos inflamatérios associados a presenca de
comorbidades. Obesidade, resisténcia a insulina, sindrome metabdlica e doencas
cardiovasculares séao cerca de 1,5 a 2 vezes mais prevalentes em pacientes com
esquizofrenia do que na populacdo em geral (ADA 2004; Saddichha et al, 2008).
Sabe-se que estas comorbidades estdo associadas a diversos processos
inflamatérios como aumento do TNF-alfa, interleucina-6, proteina C-reativa e
reducdo de adiponectina. Sendo assim, destacamos a necessidade de estudos
complementares que possam auxiliar no esclarecimento destas duvidas.

Adicionalmente, sugerimos estudos que envolvam a nutrigenética e
nutrigendmica. A nutrigendmica podera promover uma maior compreensdo de
como a nutrigdo influencia processos metabdlicos e de controle homeostatico, como
esta regulagdo pode estar alterada na fase inicial de uma doenca realcionada a
alimentacdo e o0 quanto os gendtipos individuais contribuem para tais
doencas, permitindo assim, estratégias eficazes de intervengdo dietética para
recuperar a homeostase e prevenir doengas relacionadas com a alimentacéo
(Muller, Kersten, 2003).

Existem evidéncias de que macro e micronutrientes podem ser potentes
sinalizadores dietéticos, exercendo influéncia na programagédo metabdlica celular e
no controle da homeostase. Além disso, a predisposicao genética pode ser um
importante contribuinte para as principais causas de mortalidade relacionadas a
dieta, como DCV, diabetes e cancer. Com um completo entendimento das relacdes

bioquimicas entre nutricdo e o0 genoma é que seremos capazes de compreender
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totalmente a influéncia da nutricdo sobre a saude humana (Muller, Kersten, 2003).

Por fim, sabemos que a alimentagc&do pode resultar em efeitos protetores ou
danosos. Como demonstramos nesse estudo, a dieta hipocaldrica que, ao mesmo
tempo em que é eficaz para a reducdo de peso, pode estar reduzida em nutrientes
importantes quando comparada a uma dieta hormocal6rica, e assim trazer um
desequilibrio nas defesas antioxidantes. Por outro lado, esta comprovado que
dietas ricas em gordura e proteina estdo associadas a DCV e estresse oxidativo
(Cardoso et al, 2010; Wu, 2009). O que nos gera o desafio de estudar e estabelecer
informagbes concretas no que se refere a hormese da restricdo calorica,
antioxidantes e pro-oxidantes. Apesar dos resultados inesperados em relagdo ao
estresse oxidativo, consideramos que intervengdes dietoterapicas sdo de grande
importancia na prevencdo de comorbidades e, consequentemente, podem
promover maior aderéncia ao tratamento medicamentoso, melhorando o0s
resultados clinicos e terapéuticos, assim como a qualidade de vida e auto-estima
dos pacientes.

Destacamos o ineditismo deste estudo ja que poucas pesquisas avaliam
clinicamente o comportamento alimentar na esquizofrenia, bem como ndo ha
estudos sobre os efeitos de uma intervencdo dietoterapica e a relacdo com o
estresse oxidativo nesta patologia. Aprofundar-se neste (nesse) ambito, nos

aproxima da exceléncia ao estabelecer condutas clinicas apropriadas e pertinentes.
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1. INTRODUGAD

A esquizofrenia constitui o mais comum dos transtornos psiquiatricos graves. Em
torno de 1% da populacdo brasileira apresenta esquizofrenia (Mari, Leitdo, 2000), sendo a
incidéncia de 1 a 7 casos novos por ano a cada 10.000 habitantes, dependendo do critério
diagndstico adotado. Casos novos séo raros antes da puberdade e apds os cinquenta anos
(Marl, Leitdo, 2000).

O diagnostico envolve o reconhecimento de um conjunto de sinais e sintomas
associados ao prejuizo 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 distorcdo das funcdes normais, como delirios e alucinacdes, e os negativos
trazem uma diminuicéo ou até a perda dessas fungdes, como a retirada de contatos sociais
e 0 abrandamento de respostas emocionais (DSM-IV-TR, 2003).

O tratamento da esquizofrenia tem como énfase o uso de medicamentos
antipsicoticos, que té&m sido fundamental para melhora dos sintomas. Estes individuos
requerem um sistema de cuidados multidisciplinar, desde uma abordagem terapéutica,
farmacoldgica, intervencdes psicoldgicas, nutricionais e sociais (Mojtabai et al, 1998). O
desenvolvimento escolar e profissional destes pacientes tende a ser afetado pela patologia e
estes individuos terdo dificuldade de ingressar na universidade e até concluir estudos, além
de dificuldade de assumir posicdes de trabalho que exijam maior responsabilidade. Como
resultado, o status sécio-econémico destes pacientes € reduzido apés o inicio da doenca.

Os antipsicdticos tipicos sdo associados com sintomas extrapiramidais (como
parkinsonismo, distonias, acatisia e discinesia tardia) e outros eventos adversos graves que
tém conseqléncias significativas na qualidade de vida. J& os antipsicéticos atipicos podem
trazer maior seguranca e tolerabilidade e tem demonstrado ser significantemente mais
eficazes que os tipicos no controle dos sintomas negativos da psicose e em inumeras
escalas de qualidade de vida e de funcionamento social (incluindo Global Assessment of
Functioning, Quality of Life Scale, Functional Status Questionnaire e Psychosocial Aptitude
Rating Scale) (Saleem et al, 2002; Monteiro, Louza, 2007).

Entretanto, apesar das vantagens, o uso dos atipicos esta associado a um aumento
importante no peso e alteracdes metabolicas, como as dislipidemias, sindrome metabdlica e
diabetes. Obesidade e sobrepeso estdo presentes em 40-60% desta populacéo, sendo que
os fatores de risco cardiovasculares séo cerca de duas vezes maiores do que na populagcdo
em geral (Birkenaes et al, 2007). Como consequéncia, a doen¢a cardiovascular ja € a
principal causa de mortalidade dos pacientes com esquizofrenia (Elkis et al, 2008).

Além dos fatores de risco para doencas cardiovasculares, a obesidade também esta
associada a incapacidade funcional (Ferraro et al, 2002). O ganho de peso prejudica o
funcionamento fisico, reduzindo a qualidade de vida e piorando o funcionamento mental.
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Portanto, obesos tem pior saude geral (Strassnig et al, 2003) e os niveis de incapacidade
funcional nesta populacdo estdo aumentando (Alley, Chang., 2007). Em doencas
psiquiatricas, o ganho de peso tambhém contribui para piores conseqliéncias medicas e
psicoldgicas, piorando a qualidade de vida (Catapano, Castle, 2004; Kawachi, 1999).

A esquizofrenia € associada a diversas disfuncdes sociais, psicolégicas e
ocupacionais (Saleem et al, 2002). Apesar de um grande numero de pesquisas descreverem
alteracbes cognitivas na esquizofrenia, ainda ndo ha uma concordéancia em relacdo ao
padrdo desses déficits. Contudo, alteracBes cognitivas tém apresentado correlacéo
significante com o nivel de prejuizo funcional (Monteiro, Louza, 2007). Portanto, as
alteracdes cognitivas sdo bons preceptores das mudancas na funcionalidade (Harvey et al,
2003).

O status funcional, ou funcionalidade, € um conceito complexo e multidimensional
que engloba a capacidade do individuo em realizar suas atividades de vida diaria e de
participar em diversas situagcdes cotidianas (Clauser, Bierman, 2003). Envolve por exemplo,
a capacidade para trabalhar, estudar, viver independentemente, ter atividades de lazer,
manter relacionamentos com amigos e familiares, vida amorosa e esta incorporado nas
escalas sobre a avaliacdo da qualidade de vida (Elgie, Morselli, 2007; Martinez-Aran et al.,
2007; Fleck et al, 1999).

Ja os dominios cognitivos podem inclur a memoéria, atencéo/vigilancia,
aprendizagem verbal, aprendizagem visual, raciocinio e resolucdo de problemas e
velocidade de processamento (Green et al, 2004; Nuechterlein et al, 2005).

Assim como os prejuizos cognitivos, os prejuizos funcionais também séo observados
tanto no inicio da doenca, como na populacéo de alto risco para psicose, com impacto
significativo sobre as atividades da vida diaria. Em contraste com o curso episddico dos
sintomas psicéticos, as consequiéncias funcionais tendem a ser estaveis por longo tempo
em praticamente todos os pacientes, independentemente da gravidade do quadro (Sharma,
Antonova, 2003; Niendam et al, 2006).

Na ultima década, observa-se o aumento no reconhecimento da importéancia em se
medir o impacto das doencas nas habilidades funcionais dos individuos (Patterson et al,
1998). Déficits funcionais e neuropsicologicos sdo encontrados na maioria dos pacientes
esquizofrénicos (Bowie et al, 2008; Heslegrave et al, 1997) tendo grande relacdo com o
baixo nivel de escolaridade, maior gravidade dos sintomas extrapiramidais e maiores déficits
cognitivos (Patterson et al, 1998). Estes pacientes tém dificuldades significativas no
funcionamento adaptativo e tém problemas com o cuidado pessoal, relacéo interpessoal e
vida profissional (Rudman-Laliberte et al, 2000).

Os sintomas psicéticos e os déficits neurocognitivos contribuem de forma
independente (Perlick et al, 2008) para a diminuicdo da qualidade de vida na esquizofrenia,
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sendo que os sintomas contribuem com maior intensidade (Mohamed et al, 2008;
Heslegrave et al, 1997; Ertugrul, Ulug, 2002). Alguns estudos relatam associac&o tanto com
sintomas positivos quanto negativos (Breier et al, 1991), enquanto outros apenas com
sintomas negativos (Dickerson et al, 1996).

Ha uma falta de instrumentos adequados para medir a funcionalidade nas doencas
psiquiatricas de forma geral, o que tem sido uma marca da escassez de pesquisas nesta
area (Jaeger, Vieta, 2007). A FAST (functional assessment short test) foi desenvolvida no
Programa de Transtorno Bipolar de Barcelona, Espanha, com o objetivo de avaliar prejuizos
no funcionamento como: autonomia, trabalho, cognicdo, financas, relacionamentos
interpessoais e lazer (Rosa et al, 2007), e se mostra adequada para avaliar a funcionalidade
em outros transtornos mentais (Cacilhas, 2008).

A comprovada baixa qualidade de vida em pacientes esquizofrénicos (Cardoso et al,
2005) tem uma forte relacdo com disturbios relacionados a alimentagdo, como a obesidade,
e alteracdes metabdlicas, como stress oxidativo.

Os pacientes esquizofrénicos apresentam alto indice de transtorno emocional como
depressdo e ansiedade (Cardoso et al, 2007), e sabe-se que alteracGes emocionais
interferem fortemente nas escolhas alimentares (Verde, 2007). Estes pacientes também
possuem uma grande prevaléncia de sobrepeso e obesidade (Leitdo-Azevedo et al, 2006;
Leitdo-Azevedo et al, 2007). A unido destes diferentes fatores emocionais, fisicos,
psicoldgicos e sociais interagem, sendo que o ganho de peso modifica a auto-estima e a
atividade social dos pacientes, com consequiéncias na qualidade de vida e funcionalidade.

Faulkner e colaboradores (2007) relacionaram a qualidade de vida de
esquizofrénicos com suas medidas antropométricas e encontraram uma forte relacéo entre o
aumento da circunferéncia abdominal (CA) e baixa qualidade de vida (Faulkner et al, 2007).
O indice de massa corporal (IMC) elevado e o ganho de peso também foram identificados
como fatores associados a uma baixa qualidade de vida tanto em pacientes esquizofrénicos
quanto na populagéo geral (Han et al, 1998; Allison et al, 2003). O aumento da adiposidade
e peso introduz limitacdes no funcionamento fisico o que, por sua vez, restringe as
atividades de vida diaria. Portanto, estima-se que a prevencéo e tratamento precoce do
ganho de peso nesta populacdo sejam indicados como uma estratégia para melhorar o
funcionamento fisico e a qualidade de vida (Faulkner et al, 2007).

Outros problemas decorrentes da alimentacdo inadequada, como obesidade,
dislipidemia e diabetes, além de prejudicarem o funcionamento psicossccial, também estéo
associados a aceleracdo de processos biolégicos, como a excessiva producédo de radicais
livres, que gera uma condicdo denominada stress oxidativo (Garcia-Alonso et al, 2004).

A alimentacdo pode resultar em efeitos protetores ou danosos. Alguns alimentos
possuem substancias, denominadas antioxidantes ndo enzimaticos, que s&o responséaveis
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pela reducdo significante dos efeitos adversos dos radicais livres (Monsen, 2000).
Destacam-se alguns minerais (zinco, selénio e ferro), vitaminas (acido ascorbico, vitamina E.
vitamina A, riboflavina), carotendides (beta-caroteno, licopeno e luteina) e bioflavonodides
(genisteina, quercetina, extrato de ginkgo biloba) (Papas, 1999; Leite, Sarni, 2003). Existem
também os antioxidantes enzimaticos celulares que sédo as enzimas superéxido dismutase
(SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx), que provéem a primeira linha de
defesa enddgena (Bulkley, 1983), ja o acido tio-barbiturico (TBARS) & considerado um
marcador direto de peroxidacéo de células lipidicas (Gama et al. 2008).

Nesse contexto, o consumo de nutrientes antioxidantes pode ter efeito positivo na
prevencdo das modificacdes bioldgicas do stress oxidativo (Bianchi, Antunes, 1999). Sabe-
se gue vitaminas antioxidantes atuam na prevencéo do cancer (Garcia-Alonso et al, 2004;
Bianchi, Antunes, 1999), exercem um papel protetor na reducdo da oxidacdo do LDL-
colesterol, prevenindo a hipercolesterolemia (Garcia-Alonso et al, 2004), e também tem um
papel promissor em atenuar os efeitos da producdo descontrolada de radicais livres em
pacientes graves, acarretando a reducdo do risco de complicacBes infecciosas, melhor
cicatrizacéo, além do menor tempo de permanéncia hospitalar (Barbosa et al, 2007).

Antioxidantes também podem reduzir os sintomas de depress@o, melhorar as
funcdes cognitivas e a qualidade de vida (Volchegorskii, Mester, 2007), influenciande de
forma favoravel o bem-estar social e funcional (Verde, 2007).

Por outro lado, diferentes fatores podem influenciar negativamente a condicéo
fisiopatoldégica cerebral e sistémica. O stress oxidativo, que j& foi identificado na
fisiopatologia da esquizofrenia (Gama et al, 2008; Herken et al, 2001; Gama et al, 2006)
produz efeitos deletérios, com indugéo da peroxidacéo lipidica nas membranas, proteinas e
genes (Mahadik et al, 2001), que por sua vez esta associado a complicacées no tratamento
da doenca, como sintomas positivos e negativos e discinesia tardia. Assim como em outras
patologias, o uso de vitaminas antioxidantes demonstrou melhora nos sintomas
psicopatologicos da esquizofrenia (Zhang et al, 2006). Um estudo onde pacientes
esquizofréncios foram suplementados com antioxidantes por 4 meses, comprovou um
aumento na qualidade de vida (Heinrich's quality of life scale - QLS) e reducédo da
psicopatologia (brief psychiatric rating scale — BPRS e positive and negative syndrome scale
- PANSS) (Arvindakshan et al, 2003).

Estudos tém demonstrado que a alimentacdo dos pacientes esquizofrénicos é rica
em gorduras e pobre em fibras e vitaminas (fontes de antioxidantes), quando comparados
com a populacéo geral (McCreadie et al, 1998), refletindo as mas escolhas alimentares
destes pacientes e sua associacdo com a obesidade (Brown et al, 1999). Poderiamos entéo
questionar se esta alimentacdo pobre em antioxidantes poderia ser um dos fatores que
propiciam o desenvolvimento dos sintomas de depressédo, da baixa qualidade de vida e
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funcionalidade, bem como do stress oxidativo que tem relacdo com a propria fisiopatologia

da esquizofrenia.

2. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que pacientes esquizofrénicos tem uma baixa qualidade de vida, aumento
no stress oxidativo e grande prevaléncia de sobrepeso e obesidade. Porém, estes fatores,
até entdo, foram estudados apenas separadamente, ndo havendo estudos enfocando o
stress oxidativo e funcionalidade em esquizofrénicos.

3. HIPOTESE
Existe associacédo positiva entre stress oxidativo e prejuizos na funcionalidade em
pacientes esquizofrénicos?

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacdo entre os niveis de funcionalidade e stress oxidativo em
pacientes esquizofrénicos obesos e ndo obescs.

4.2 Objetivos Especificos
- relacionar a funcionalidade com medidas antropométricas (IMC, circunferéncia da cintura)
avaliando se os pacientes obesos tém maiores prejuizos na funcionalidade e no stress
oxidativo.
- relacionar a funcionalidade com medidas bioquimicas (perfil lipidico, glicose).
- relacionar os sintomas psiquiatricos com a funcionalidade, obesidade e stress oxidativo.

5. METODOLOGIA
5.1 Delineamento
Estudo transversal com pacientes diagnosticados com Esquizofrenia, atendidos no
Ambulatorio de Esquizofrenia e Deméncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(PRODESQ/HCPA).
5.2 Amostra
Considerando o estudo de Rosa et al (2007) e Gama et al (2008) calculou-se o
tamanho da amostra para comparar a funcionalidade com o stress oxidativo, adotando uma
confianca de 95%, poder de 90% e uma correlacdo de, no minimo, 0.3 entre as variaveis
(Hulley et al, 2003), necessitaremos de, no minimo, 113 pacientes.
5.2.1 Critérios de Inclusao
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A populacéo estudada compreenderd homens de 18 a 65 anos, com diagnéstico de
esquizofrenia de acordo com DSM-IV e CID-10. Todos freqlentadores do
PRODESQ/HCPA, em uso de medicacéo antipsicética clozapina ou haloperidol.

5.2.2 Critérios de Excluséo

Serdo excluidos do estudo pacientes que tiverem o inicio do tfratamento com
medicacéo antipsicética a menos de trés meses.

5.3 Materiais e Métodos

5.3.1 Coleta de Dados

Avaliagdo nutricional

A equipe coletard os dados através de entrevistas realizadas com os pacientes que
aceitarem participar da pesquisa, onde eles responderdo oralmente a um gquestionario
(anexo 1) e terdo seus dados antropométricos (peso, altura, circunferéncia abdominal,
percentual de gordura) e presséo arterial (PA) medidos e exames sanguineos (Colesterol
Total, HDL-c, LDL-c, triglicerideos, glicose de jejum) que s@o de rotina solicitados. A
avaliacdo nutricional sera realizada por nutricionistas da equipe. Com a utilizacdo destes
dados sera possivel realizar a classificacéo do estado nutricional dos pacientes.

Para verificar o peso corporal, os individuos devem estar descalcos, vestindo roupas
leves. Sera utilizada uma balanca digital antropométrica, da marca Filizola, devidamente
aferida e a altura sera verificada com o auxilio de um estadidmetro afixado na parede, com
variacdo de 0,1cm, onde os individuos serdo posicionados em pé, descalcos, com os
calcanhares juntos, costas retas e os bracos estendidos ao longo do corpo. Através da
razdo peso (Kg)altura (m)? serd possivel classifica-los quanto ao IMC em: baixo peso
(<18,49 Kg/m?), eutrdfico (18,5 — 24,99 Kg/m?), sobrepeso (25 — 29,99 Kg/m?) e ohesidade
(= 30 Kg/m?), de acordo com FAQ/OMS (1998).

A PA sera aferida com o paciente sentado, apds 5 minutos de repouso, conforme
procedimentos-padréoe, classificado como pressdo sangliinea elevada quando = 130/85
mmHg (ATP Ill, 2001).

A circunferéncia abdominal serd medida na metade da distancia entre a crista iliaca e
o rebordo costal inferior (I Diretriz, 2005), com auxilio de fita métrica inelastica, tendo como
unidade de referéncia até 94cm - classificacdo normal e acima de 94cm — circunferéncia
abdominal elevada, para o sexo masculino (IV Diretriz, 2007).

O percentual de gordura serd medido através de bioimpedéancia elétrica da marca
Omron BF 300, classificado segundo Lohman (1992) come: <= 5% risco nutricional; 6-14%
abaixo da meédia; 15% média; 16-24% acima da média; >=25% risco para doencas
associadas a obesidade, para o sexo masculino.

Os pacientes, apos jejum de 12h, terdo 5ml de sangue coletado no laboratdrio do
HCPA, para posterior anélise, no mesmo laboratério. A glicose, colesterol total, triglicerideos
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e HDL-c serdo mensurados pelo método de enzimacolorometria. O LDL-c sera calculado
pela equacdo de Friedwald (CT — HDL-c —-TG/5). Os niveis séricos de insulina seréo
mensurados por ensaio imunométrico eletroquimioluminescente (Roche, E-170).

Os resultados serdo avaliados baseados na classificacdo do ATP IIl (2001) e da IV
Diretriz brasileira sobre as dislipidemias e prevencdo da aterosclerose, para colesterol
(Colesterol Total abaixo de 200mg/dL; LDL-c abaixo de 100mg/dL; HDL-c acima de
40mg/dL; Triglicerideos abaixo de 150mg/dL) e na classificacdo da ADA (2005) para glicose
(Normal — glicemia de jejum entre 70 mg/dL e 99 mg/dL; Intoleréncia & glicose —entre 100 e
125mg/dL; Diabetes — igual ou superior a 126mg/dL em duas amostras diferentes.

Escala FAST

Para analise da funcionalidade sera aplicada a escala FAST (functional assessment
short test), um instrumento simples, de facil e rapida aplicacéo, possui 24 itens com objetivo
de avaliar os quinze dias prévios a aplicacdo (anexo 2). Sera administrada por um
pesquisador previamente freinado, seguindo o manual de administracéo explicativo.

Escala BPRS

Para classificacdo dos sintomas psiquiatricos sera aplicada a escala BPRS (brief
psychiatric rating scale). Possui 18 itens, onde considera tanto medidas observacionais
quanto a partir de entrevista (anexo 3). Pode ser subdividida em sintomas positivos,
sintomas negativos e sintomas afetivos (Andersen et al, 1989). Sera aplicada por um
psiquiatra da equipe, devidamente habilitado para tal.

Stress oxidativo

Os parémetros de stress oxidativo utilizados serdo as enzimas antioxidantes
superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) e o marcador de
dano oxidativo em lipidios TBARS (tiobarbituric acid reactive substances). As amostras
serdo coletadas no laboratério do HCPA para posterior analise pela equipe bioquimica do
laboratdrio de psiquiatria molecular.

Superoxido Dismutase - SOD

A atividade da SOD ¢é determinada espectrofotometricamente em amostras
sanguineas medindo a inibicdo da proporcéo de formacéo autocatalitica adrenocromo a 480
nm em uma reacdo contendo 1nmol/l de adrenalina (pH 2) e 50 nmol/ de glicina (pH 10.2).
Esta reacdo é realizada em uma temperatura constante de 30°C durante 3 minutos. A
atividade enzimatica & expressa como unidades de superdxido dismutase por grama de
proteina. Uma unidade é definida como o valor da enzima que inibe a proporcéo de
formacé&o de adrenocromo a 50% (Mirsa, Fridovich, 1972).

Catalase — CAT

A atividade da CAT é dosada pelo método de Chance e Machley (1954).
Brevemente, em um cubeta de quartzo € adicionado 1,980ml de fosfato buffer (pH = 7.0, 50
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mM) e 20 pL de H,O, (3 mM diluido). Uma unidade de catalase decompée 1 pmol de
peroxido de hidrogénio por mg de proteina por minuto em pH 7.4.

Glutationa Peroxidase — GPx

A reacédo é efetuada a 25°C em 600 WL de solugéo contendo 100 mM de tampéo de
fosfato de potassio pH 7.7, 1 mM EDTA, 0.4 mM de azida sodica, 2 mM GSH, 0.1 mM
NADPH, 0.62 U GSH redutase. A atividade da GPx & avaliada usando tert-butyl-
hydroperoxide como substrato a 340 nm. A oxidacdo espontanea do NADPH é subtraida da
razéo de reacéo global. A atividade da GPx é expressa como nmol de NADPH oxidado por
minuto por mg de proteina (Wendel, 1981).

Acido tio-barbiturico (TBARS - tiobarbituric acid reactive substances)

Os niveis de stress oxidativo serfo avaliados pelo método TBARS, descrito por Wills
(1966). Neste método, quando os radicais livres reagem com uma produgéo lipidica formam
um composto chamado MDA, que em combinacdo com TBARS forma um composto résea
cuja absorbancia é lida a 530 nm. Os resultado de MDA s&o expressos em nmol/ml.

6. ANALISE ESTATISTICA

As associacdes entre dados paramétricos serdo avaliadas através de Coeficiente de
Correlagdo e, em caso de comparacdes multiplas, serd utilizado o teste de Analise de
Varidncia (Anova). Em relagdo as enzimas de stress oxidativo, sera utilizado o teste t-
Student para dados paramétricos ou o teste de Mann-Whitney para dados ndo paramétricos.
Sera utilizada a analise de Regressdo Linear Multipla para ajuste de fatores de
confundimento (idade, obesidade, IMC, CA).

A analise estatistica serd realizada através do programa Statistical Product and

Service Solutions (SPSS), verséo 14.0. Um p<0,05 sera considerado significante.

7. ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive quanto ao
seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 4), pelo Comité de Efica e
Pesquisa em Saude do HCPA (08-436).

Serdo mantidos sigilo, privacidade e anonimato dos dados coletados. Os pacientes
ndo serdo identificados, somente os dados globais serdo divulgados em funcéo de sua
relevancia cientifica. Esta pesquisa ndo oferece risco algum para os pacientes que
participarem. Os participantes que aceitarem participar do estudo assinardo o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

8. ORGAMENTO
Os valores foram or¢ados para 113 pacientes.
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As consultas, os exames de glicose e perfil lipidico fazem parte da rotina do

Ambulatério de Esquizofrenia do HCPA. As enzimas para stress oxidativo CAT, GPx e SOD

foram custeadas pelo projeto 08.229, o qual terd a fase de coleta de dados ocorrendo

paralelamente ao presente estudo.

Os custos orcados pelo projeto serdo financiados pelo FIPE/HCPA.

ORCAMENTO

N.© Projeto: 08-436

Pesq. Resp.: Prof, Paulo Abreu
Delineamento: transversal

N= 113

Custos e

_guant. Descricao Vir. Unit. Vir. Total
113 Colesterol total** 1,85 209,05
113 |LDL** 3,51 396,63
113 |triglicerideos™* 3,51 396,63
113 |HDL** 3,51 396,63
113 |glicose*™™ 1,85 209,05
226 _|Fotocdpias TCLE 0,15 33,90
678 |Fotocodpias de Escalas 0,15 101,70
1 superoxide dismutase ascay kit* 717,00 717,00
1 catalase assay kit* 717,00 717,00
1 glutathione peroxidase assay kit™ 717,00 717,00
2 TBARS assay kit 368,00 736,00
113 coletas de sangue 3,00 339,00
6 Taxa de bancada 60,00 360,00
TOTAL 5.329,59

*Materials Ja& orgados no proj 08-229 e serfo usados paralelamente,

**“Exames de rotina

ﬂnaplamenlo FIPE R$ 1.570,60
\ M;Jt
cao de Apoio Logistico - GPPG

Data: 17/09/08

CRONOGRAMA
1°sem/2009 2°sem /2009 1°sem /2010 2°sem /2010
X X

REVISAO BIBLIOGRAFICA
COLETA DE DADOS X X
ANALISE DO MATERIAL X
ANALISE DOS DADOS X
REDACAO DO ARTIGO X X X X
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ANEXOS
Anexo 1
Avaliacdo Nutricional e Bioguimica
N°® Prontuario: Data: __ [/ /|
Nome:
Data de nascimento: Idade:
Raca:

Faz acompanhamento dietoterapico? ( )Sim ( )N&o Ha quanto tempo?

Dados Antropométricos

Peso:

Altura:

IMC:

Circunferéncia Abdominal:
Circunferéncia do Quadril:
Percentual de gordura corporal:
Presséo arterial:

Avaliacdo Laboratorial
Glicose de Jejum:
Coleterol Total:
HDL-C:

LDL-C:

Triglicerideos:

Medicacéo
Tempo de uso da medicacéo:

Tipo de medicacéo:

Dose:

Tabagista: ( )Sim ( )N&o Ha quanto tempo?
Numero de cigarros por dia:
Uso de drogas:

Patologias atuais
DM tipo | ( )sim ( )ndo DM tipo Il () simnéo ()
HAS ( )sim ( )ndo
Dislipidemia ( )sim ( )néo
Obesidade () sim () néo
Qutras: () ndo () sim Quais?
Uso de anti-hipertensivo ( ) sim ( ) ndo Qual?
Uso de dislipidemico ( )sim ( )ndo Qual?
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Anexo 2
ESCALA BREVE DE FUNCIONAMENTO (FAST)

Nome: Data:
Prontuario: Sexo:( )Feminino ( )Masculino Idade:
Diagnéstico:
Medicacéo:
Tempo: min

Qual é o grau de dificuldade em relagéo aos seguintes aspectos?
Por favor, pergunte ao paciente ao paciente as frases abaixo e responda a que melhor
descreve seu grau de dificuldade. Para responder utilize a seguinte escala:
(0) nenhuma ; (1) pouca; (2) bastante; (3) imensa

IAUTONOMIA (@) (1) (2) (3)
1. Ser responsavel pelas tarefas de casa 0y (1) (2) (3)
2. Morar sozinho 0y (1) (2) (3)
3. Fazer as compras da casa 0y (1) (2) (3)
4. Cuidar de si mesmo (aspecto fisico, higiene...)

TRABALHO (@) (1) (2) (3)
5. Realizar um trabalho remunerado 0y (1) (2) (3)
6. Terminar as tarefas tdo rapido quanto necessario 0y (1) (2) (3)
7. Obter o rendimento previsto no trabalho 0y (1) (2) (3)
8. Trabalhar de acordo com seu nivel de escolaridade Q) (1) (2) (3)
9. Ser remunerado de acordo com o cargo gue ocupa

COGNICAO @) (1) (2 (3)
10. Concentrar-se em uma leitura ou filme 0y (1) (2) (3)
11. Fazer calculos mentais 0y (1) (2) (3)
12. Resolver adequadamente os problemas 0y (1) (2) (3)
13. Lembrar o nome de pessoas novas Q) (1) (2) (3)
14. Aprender uma nova informacéo

FINANCAS (@) (1) (2) (3)
15. Administrar seu préprio dinheiro 0y (1) (2) (3)
16. Fazer compras equilibradas

RELACOES INTERPESSOAIS (0 (1) (2 ((3)
17. Manter uma amizade (0) (1) (2) (3)
18. Participar de atividades sociais 0y (1) (2) (3)
19. Dar-se bem com as pessoas a sua volta 0y (1) (2) (3)
20. Convivéncia familiar 0y (1) (2) (3)
21. Relacbes sexuais satisfatérias 0y (1) (2) (3)
22. Capaz de defender os proprios interesses

LAZER @ (1 (2 (3
23. Praticar esporte ou exercicio Q) (1) (2 (3)
24. Ter atividade de lazer
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Anexo 3

ESCALA BPRS (BRIEF PSYCHIATRIC RATING SCALE)

Escauna BREVE O AvaLiaGAD PS0inaTaica — VERSAO ANCORADA
Erof Fsychiatn: Riting Scale — Anchorad - BPRSA (.0

. 1998) « tradugdo do Romanu e Eikis (18865)

LONG ISLAND JEWISH = HILLSIDZ LIEDICAL CENTER
Hillsie Bivmion. Dzosrimeri of Reszarch

Pacente .
Entievistado por .. Data:
Fase: . .. Semana

ms‘rRUQOES A escale é cormuslade 18 tens a serem avatados Mezo-“ cestes (ilens 3,4, 7. 13, 14, 16, 17 e 18 - em negrito) deve
ser avaliada tomando por base cbservagdes fedas durenie a entrevista. Para es5es ilens, 0 = ndo observado. Os demais itens (em
kdfico) devem ser avaliados 2 pariir de informacio relalada (ou seja. subjerva) referente aos Lllimos . Nesses flens, 0 =
néo relataco

1. PREOCUPAGAD SOMATICA — T O\A’\ Q
Gmu de pnaocus:ac&o com a sa0ce fisica, Avaliar © grav no qual 3 savde Nisica @ percebida como um pfob!oma pelo paciente, quer as
na oundc. Nao pontuar simples relatode sintomas fisicos. Aveliar 2penas epreensio (ou preocupacac)
sobre problemas fisicos (reais ou imagindrios) Ponmar a panir de informacdo relatada (islo é, subfeiiva).
0= Nao relatado.

* 1 - Muito leve: Ocasi ente fica | e preocupado com O Sorpo. sintomas ou doengas fisicas. s
2 - Leve: Ocasi fica p pado com o corpo de forma ou treqis fte fica levemente apreensivo.
3 - Moderado: Ocascnaimenie muitd p p cu P com frequéncia
4~ Moder grave: F MUo preccupado

5 — Grave: Fica muito preocupado a maior parte do tempo.
6 — Muito grave: Fica muito preocupado praticamente o tempo 1530,

2 ANSIEDADE rt b«‘\' o

P medo ‘ou p 3 iva acerce do presente ou futuro, Pontuar somente 2 partir de relato verbal das
expericncias submlvas do padmlc N&o inferir ansiedade a pariir de sinais fisicos ou mecanismos de defesa neurdficos. Nio
pontuar se resifilo @ preocupaciio somaitica

¢ - N30 relatado.

1 — Muito leve: Ocasi se sente k ansioso.

2~ Leve: Ocasional e sente d ioso ou freqientemente se sente levemente ansiosc.
3 — Moderado: Ocasionalmente se sente muito ansioso o freq; iente se sente moderadamente

4 - Moder grave: Freqd se sente muito ansioso.

§ ~ Grave: Sénte-s¢ muilo ansioso a meior parie do lempo
3. RETRAIMENTO AFETIVO p\)}
Deficitngia no rela o6 entrovistador @ na siuacio da entrevista. Manifestaphas evidontes dessa deficiéncia incluen: falta
dewﬂahvsud&oudedhm#omdcmdounpmhmdoentwﬂdwmmﬂmhhmmmomkw
com a entrevista. Diferenciar de AFETO EMBOTADO, no qual sdo pontuadas ceficiéncias na exp! tualidade e tom de

voz. Pontuar a partir de observagdes feitas durante a entrevista,
0= Nio observado. -

1 = Muttoel Ex:c deixa de encarar o entrevistador. 1

2 - Leve: Bx: como acima, porém mais freqlente.

3~ = d dificuldade em o entrovistador, mas ainda parece engajado na entrevista e responde
apropriadamente a todas as questoes.

4 — Moderadamente grave: Ex: otha fixamente o chfio e afasta-se do entrevistador, mas sinda parsce moderadamente engajado
na entrevista.

S ~ Grave: Ex.; come acima, porém mais persistente ou disseminado.
€ — Muito grave: Ex: parece astar "gérec”, "nas nuvens® ou “vigjando’” (total éncia de vinaulo
n&o envolvido ounio comp com siuagioda ista (NAQ PONTUAR SE EXPLICADO PELA DESORIENTAW)

4.DESORGANIZAGAO CONCETUAL op S
Grau de incompreensibilidade da fala. laciuir qualquer lipo de desordem formal de pensamento (p. ex.; 3550000 LQUXAS. m'é‘:’:;
fuga de idéias. neologismos). NAO inciuir mera circunstancialidade ou fala maniaca, mesmo que acentuace. NAQ pontuar a pati

(p. ox.: "Meus p ‘estio voando™, “NZo consiga manter o pensamento’, “Meus pensamentos
se misturam fodos"), Pontusar SOMENTE a partir de observagbes feitas durante a entrevista.

gatoe '
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0 — Nio observado.
1 - Muito leve: Ex.: levemente v2go, 1odavia e significacd o ¢linica duvidosa
2~ Leve Ex. frequentamernte vago, mas € possivel prossaguir a entrevista

3 - Modgerago: Ex.: ocasionaimente 1az afimagoes irrclevanties: uso infreauenta de neclogismos: ou essocianies moderataments
frouxas.

4 ~ Moderadamente grave: Coro acima, porém mais fraquenta.
5 — Grave: Desordem lormal de pensamento presents durante a maior parie da entrevisia, [OManco-a mulo o,
6 ~ Muito grave: Muito pouca informagio coerente pode ser couoa.

5 SENTIMENTOSDECULPA gl ado
PreocupagZo ou remorso desproporcional pelo passado. Ponluar a partic das experiencias subjetivas ce culpa evidenciadas por
meio de relato verbal. Nao mfenr sentimentos de culpa a pardir de & dade cu deleses

0 - N3o relatado.

1 = Muito leve: Ocasionalmante se sente lsvemente culpado.

2 = Leve: Ocasionzimente sc sente moderadamente culpado; ou freqaent te se sente | culpacdo.

3 — Moderacdo: Ocasionzimente se sente muilo culpado; cu frequ se sente modarac culpado.

4 ~ Moderadamente grave: Frequentementie se sente muito culpado.

5 — Grave: Sente-s2 muilo culpado a maior parte do tempo ou agresenta delinio de cupa encapsulado.

6 ~ Multo grave: S de culpa ang e o ; ou dellrios de culpa disseminados.

G.TENSAO

Avaliar inquictagdo motora (ag!hﬁo) observada durante a entrevista. NAO pontuar a partir de experiéncias subjetivas relatadas
pRIo paCiH O palogé ida (p. ex.: discnesia tardna) 2.

0 — N3o observacdo. .

1 — Muito leve: Ex.: ocasionalmente agitado.

2 - Leve: Ex. freqentemente agnado.

3 — Moderado: Ex: agita-se 1 e ou freqd nle. Torcz as mios e puxa a roupa.
4 — Moderadamente grave: Ex.: agila-se constantenente. Torce as maos € puxa @ foups.

5 - Grave: Ex.: nSo consegue ficar sentado, isto &, precisa andar.

6 — Muito grave: Anda de maneia frenética.

7. MANEIRISMOS EPOSTURA 01 %

Comp motor i ou nZo natural, Pontuar idades de movi ; N0 pontuar aqui simples aumento da

atividade motora. Considerar freqiéncia, duragdo e grau do cardter bizaro, Desconsiderar patogénese presumida.

0 — Nio observada.

1 ~ Multo leve: Comportamento estranho, mas d2 significagao clinica duvidosa, por exemplo, um riso imotivado ocasional, movimentos

_ de labio infreqlentes.

2 — Leve: Comportamento estranho, masmoobvhmenteblmm por exemplo, &s vezes balanga a cabeca fitmadamente de um lado
para o outro, movimenta os dedos do

3- Modmdc.Ex..adoﬂModengap«m&evepmodo.“wnspbealmwammomm.

4 — Moderadamente grave: Ex.: adota © mantém posicso de ioga todaa 2, mo ) Incomuns em vérias dreas do

corpo.

§ = Grave: Como acima, porém mals fraqlente, intenso ou disseminado.

6= Muito grave: Ex: postura bizarma dorante maior parte da entrevista, ¢

B.IDEASDEGRANDEZA v leda

Autoestima (autoconfianga) exagerada, ou apreciagio desmedida dos proprios talentos, poderes, habilidades, conquistas, conhecimento,

hmwdenﬁded&ﬁliopmwd:maﬁmdomndbﬂ alegacdes (p. ex..‘g:{-op\orpead«domndo"rodooparsem

tentando me matar), a menos que a culpa/porsceutoricdade esteja relacionada & algum aibuto exagerado do individuc. O

paciente deve declarar Hirbutos exagerados; se o paciente nega talentos. poderes, etc. mesma que el que oulros digam que ele

possui essas qualidades, este.item nao deve ser pontuado. Pontuar a partic de informagao relataca, ou sejs, subjetiva

0 - Nio relatado.

1 = Muito leve: Ex.: & mais conflante que a maloria, mas Isso & apenas de possivel significancia clinica. 2

2- mwmm fada ou talentos exagerados de modo lever nte desproporcional &s circunstancias.

3 ~ Moderadk Lt da de modo desproporcional &s circunstincias, ou suspeita-se de delino e grandeza.

4 - Moderadamente grave: Ex.: umuin(edammedem)delnodeomndmmwhaowmdwosdehﬁosdes'ﬂﬂ*m
fragmentarios (claramente definidcs).

56— GravecBc.umur!ooemdeludsutemade:mnlownuhploscdmdclumdagmndaumosmalsopzm\tewm
preccupado.

6 — Multo grave: Ex.: como acima, mas a quase-totslidade da conversa ¢ dirigida aos delirios de grandeza do paciente.

s em varies dreas 6o COMO.
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3 HUMOROEPRESSIVO  yT \& ‘o

R2110 Subjeiva ce.sentimenio de C2pIessa0. islera “esiar na fnssa”, ele Pcmum apenas 0 grau e derressao relzz4n Na% pontua
mferéncias de dopressao fertas a panie de lentd 0 geral e icas. Ponluar a partir de informacao relatada, ou
scja. subjetiva,

0 - Njo retatado.

1 - Muilg leve: Oc2sol se sente | deprirmido,
2 - Leve: O 10 sa cente e deprimido; ou | te se sente I g
3 - Moderado: Ocasionalmente s¢ sente muito deprimido; ou freqd se sente prdo

4 - Mod: o ate grave; Fi

_se sente muito deprnﬁdo
5 = Grave: Sente-se muito deprimido a maior parle 0o termpo.
6 ~ Muito grave: Sente-se muito deprimido quase O lempo 10do.

10.HOSTILUCADE  yt\e ko
Anmosidade. desprezo. agressividade, desdenho por oulras pessoas fora da situagac de entrevista. Pontuar somente a partir de
relato verbal ce i e alos do pacii em relagdo acs outros. Nao infenr hosthidade a partr de defesas meurdtcas.
ansiedade ou queixas somaticas.

0 - Nao relatado.

1 — Muito leve: Ocasionalmente sente um pouco e raiva.

2 - Leve: Frequentementc 52n1e Lm pouco de raiva: ou ocasionalmente sente raiva modesada.

3 - Moderado: Ocasionalmente sente muita raiva: ou freqientemente sente raiva moderada.

4 - Moderadamente grave: Freqienlemente sente muita raiva. 5

5= Grave: Atuou sua raiva lomando-se verbal ou fisicamente agressivo en uma ou duas ocesides

6~ Muito grave: Atuou sua raiva em varias 0casives. 4 A g Y

11.DESCONFIANGA Yl YO
Crenga (delirante ou n#0) de que outros 1&m agora ov tvoram no passaao intenghes discriminatdrias ou maldosas em relagio eo

paciente. Pontuar apenas se o pack relatar aluais, quer elas se refiram a circunstancias prasentes cu
passadas. Pontuar a partir de inf ¢do relatada, ou scja, jeti

0 — Nao relatado.

1 - Muito leve: Raras ciccunstancias de desconfi quepodcmoumoootresponduareahdadc

2= Leve: Situaghes de desconfianca que nio correspondem a reclidade.

3 — Moderado: Desconfianga mais freqiente; ou idéias de reterncia passageiras.

a- grave: Di c ou idéize de referéncia freqlentes.

5 = Grave: Clams delirics de p iCa0 ou nio e disseminados (p. ex.: umdahnompsulado) RS

6 — Muito grave: Como ael'ns parem mais abrangente, freqUente ou Intenso.
12, COMPORTAMENTO ALUCINATORIO (ALUC(NAQGES) wledo
de um —mﬂveL Ponluar apenas as experiéncias

pumr'\munamaeabeqa w'ﬂsﬁuemmmmente amwsqueopweme
e seus pensamentos. K

1 - Muito feve: Apenas se de .
2 - Leve: Mld\w&?sdelhbas pormmwams. ou Srlas (p. ex.: ionai inagd vlm'“m

forma: uma voz chamando o nome do paciente). X &
3~ ModuadaComowhm.porémmisfreqam(peLieqﬁm\emumvéamdodmbvduasvmsnnmumw

conversa).
4~ Moderadamente grave: As aluck pBes sio experienciadas quase lodo o dia, ou sdo fente de iflcdmodo extremo.
5= Grave: Comoacima e impacto modarado no comporiamento do paciente [p. ex.: dificuldades de concentragio que levam
Ssprat do trabalho)
6~ Muito grave: Como acima. com grave kmpacio (p. ex.: tentativas de cidio como a ordens alucihatdrias). - S
3. RETARDAMENTO MOTOR

Rncuao do nivel de ¢norgia evidenciada por movimenlos mais lentos. Pontuar apenas a partir de outnporunmto absuvado no
paciente. Nio pontuar a pariir das Impressdes cubjotivas do padiente sobre seu préprio nivel de energh 3

0~ Nao observado.

1 — Muito leve: Significagéo dinica duvidosa.

2— Leve: Ex: conversa um pouco mais lentamente, movimentos levemente mais lontos.

3 — Moderade: Ex.; conversa nolavelmente mais lenta, mas ndo arrastada,

4 = Moderadamente grave. Ex.: conversa ¢ anastada. movimenta-se muito lentamente.

5 — Grave: Ex: € dificil manler a conversa, quase ndo se movimenta.

6~ Muito grave: Ex: conversa é quase impossivel, nfio se move durante toda a entrevista.
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14 FALTA DECOOPCRACAO COM A ENTREVISTA 0)75

EwTEnga gesessionus, iichcadeze, rissontimenic e falia de pionidEc para cooperar com O enirg ciader. Pontuar exclusivament
a pariir das atitudes do pacentc e das Teagées 30 enucwsladm € & situagio da cntrevista Nae pONtU2T 2 P27 ge relato =
1ES5ONUMEED © (CCUSA & CNODRACHY. fur ¢ SHUAgHE a2

0~ Ndp absery ado
1 - Muito leve” Ex° 020 parace mctivacs
2~ Leve Ex; [HECT evaswd em Tanas assentos

3 - Modordo: Ex.: monossilabico. fracassa em cocpoerar espon'aneaméme.

4 - Modesadamente grave Fx  exprossa sesseniimanio e € ndelicado duranie a enirevisia, -
5 - Grave Ex recusa-ss a responder 3 algumas quasioes.

£ - Muito grave: Ex: recusa-se a responder @ mzior parte das quesides.

15. ALTERAGAO DE CONTEUDO DO PENSAMENTODELIRIOS yelato
Gravidade de quelquer tipo de delitic — consigerar convucqéo e sou eleilo em agoes. Pressupor convicgao total se © pacienie eg
baseado em su2s crengas. Pontuar a partir de inf ¢ latada, ou seja, subjéti
0 - Nio relatado.
1 - Muito leve: Suspeila 3¢ ou hé probabilicade de dalirio.
2 - Leve: As vezes o paciente questiona suas crencas (celmo; parciais). e
3 - Modesado: Plena convicgic delirante, porem delirios 1&m pouca ou nenhuma mfiuéncia sobre 0 comportamento.
4 - Moderdamente grave: Plena convicgdo delranie. pcrem os delirios ¥m impacio apenas ocacional sobre 0 componamentic
5 - Grave Delirios tém efeito signilicativo, por 1pl0, neglig respor POr Causa d¢ preocupapos Com a eronca ¢
que € Deus.

& — Muilto grave: Delifio(s) tem (t2m) impacto marcante; por exemplo, para de comer porque acredilz que 2 \ comida esté envenenad,

16, AFETOEMEQTALQ &]5 3y
Responsvidade cietiva diminuida, caradenzada pot delicits na expresséo facial, gesivalidads e wm de voz. Diferenciar e RETRAIMENT
AFETIVO, noqual o foco esti no cor maisdo que no afetivo Considerar grau e consistncia do comprometiment
Pontuar a partir de observagdes feitas dusante a entrevista.

0~ N2o ebservado

1~ Muito leve: Ex.: ocasionalments parece indiferente a assuntos que sdo nomalmente nhados por tragao ¢
emogdo.
2 - Leve: Ex.: facial le: diminuida. ou vor le 5 ou gesluzlidade levemente limitada

2 - Moderado: Ex.: como 26ima porém mais intenso, prolongado ou freqlente

4 = Moderadamente grave: Ex.: achatamento e aicto, InCluindo peid menos Buas S¢ irés corasterislicas: falta acentuaca ¢
exoressdo tacial. vor mondtona cu gestuaidade fimitada.

5 — Grave: Ex.: profunco achatamento de afeto. 3

€ — Muito grave: Ex.: vor fotalmente mondtona e total fzlta de gestualidade expressive durente toda a avaliagao.

17 Excmu;lo obj U
Torn ! a incluindo Adade (afeto hipomaniaco). Nio infedr aleto de afinmagbes a partir |
delirios de grandeza. Pontuar a partir de auemqées feitas durante a entrevista. -

0 =~ Nio observado &

1 - Muito leve: Significagso clinica duvidosa. SRS

2~ Leves Ex: &s vezes initadico ou expansivo. i

3- Ex: 1 £0 OU EXPaNSvO.

M= snve: Ex: & initadico ou expansiva’ ou s vezes enfurecido ou euférico.”
S~ Grave: Ex.: enfurecido ou euférico durante maior parte d2 entrevisia.

6 — Mullo grave: Ex.: como acima, porém de fal modo que a ista precisa ser P

18.DESORENTAGRO 005

{

Confus3o ou falta de orientagao adequada em relacio a pessoas. lugares e tempo. Pontuar a partir de observagoes feit

durante a entrevista,
0 - Nao observado.
1= Muito leve: Ex: parece um pouco confuso.
2 Lever Ex: indica 1993 quando é. na verdade, 1994.
3 — Moderado: Ex: indica 1982.
4 - Moderadamente grave: Ex.: ndo sabe a0 cerlo onde esta.
5= Grawe: Ex.: N30 faz idéia de onde esta.
6~ Muito grave: Ex.: njo sabe quem &,
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Anexo 4
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convite & participacéo.

Estamos convidando o senhor (a) ou seu familiar a participar da pesquisa
“Funcionalidade e Stress Oxidativo em Pacientes Esquizofrénicos com e sem Obesidade”
que tem por objetivo avaliar se existe relacéo entre a funcionalidade em pacientes obesos e
néo obesos e se ha associacdo com o stress oxidativo.

A funcionalidade engloba a capacidade do individuo em realizar suas atividades de
vida diaria como, por exemplo, a capacidade para trabalhar, estudar, ter atividades de lazer,
entre outros. O stress oxidativo é uma disfuncdo no organismo que pode ser causada por
uma alimentac&o inadequada, entre outros fatores.

A realizacdo deste estudo justifica-se pela falta de estudos relacionando a
funcionalidade de pacientes esquizofrénicos e seu comportamento alimentar, bem como,
sua relacdo com o stress oxidativo.

O paciente sera entrevistado pela equipe responsavel pela pesquisa, passara por
uma avaliagdo nutricional e psiquiatrica e tera exames sanguineos solicitados. As
entrevistas/avaliacbes serfo realizadas no hospital, no dia em que o paciente tiver consulta
com o psiquiatra. A coleta de sangue sera agendada para uma data estabelecida pelo
paciente e/ou familiar e sera realizada em jejum de 12 horas.

Néo sera feita nenhuma alteracdio no seu tratamento. Todos os procedimentos
realizados s&o rotineiros e os profissionais capacitados.

A pesquisa oferece riscos minimos aos pacientes envolvidos. Pode causar um
pequeno desconforto ou hematomas (manchas roxas) no momento da coleta de sangue,
que serdo passageiros.

Eu, fui informado (a) dos
objetivos deste estudo de forma clara. Recebi informacdes a respeito da avaliagéo na qual
serei submetido (ou meu familiar) e esclareci todas as duvidas. Sei que a qualquer momento
poderei solicitar novos esclarecimentos e modificar a decis@o se eu assim desejar, sem, no
entanto, sofrer qualquer represalia por parte do pesquisador. Os pesquisadores certificaram-
me que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais e que terei liberdade para retirar
meu consentimento de participacdo na pesquisa, se assim o decidir, sem prejuizo ao
tratamento.

Se for do meu interesse, poderei ter acesso aos resultados da pesquisa assim que
esta for disponibilizada.

Caso tenha novas perguntas sobre este estudo, devo chamar: a pesquisadora
Nutricionista Karine Zortéa pelos telefones: 51 33816561/84296901; o responsavel pelo
projeto Dr. Paulo Silva Belmonte-de-Abreu no Departamento de Psiquiatria, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Rua Ramiro Barcelos, 2350, Porto Alegre, RS; ou o
Comité de Etica e Pesquisa/HCPA pelo telefone 21018304.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento e aceito participar do
presente estudo.

Assinatura do Paciente

Nome do Paciente

Assinatura do Pesquisador

Nome do Pesquisador

103



Este formulario foi lido para

em __ [/ [/ (data) pelo

(nome do paciente)

(nome

pesquisador) enquanto eu estava presente.

do

Assinatura da testemunha

Nome da testemunha
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Anexo 2. Documento de aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA.

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissédo Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Salde, que é reconhecida pela Comiss&o
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
Eor Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB00000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 08-436 Versio do Projeto:  26/09/2008 Versdo do TCLE:  30/09/2008

Pesquisadores:

PAULO SILVA BELMONTE DE ABREU
KARINE ZORTEA

CLARISSA SEVERINO GAMA

MARIA INES RODRIGUES LOBATO
LISIA REJANE GUIMARAES

KEILA MARIA MENDES CERESER

Titulo: FUNCIONALIDADE E STRESS OXIDATIVO EM PACIENTES ESQUIZOFRENICOS
COM E SEM OBESIDADE

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Saude. Os membros do
CEP/HCPA n3o participaram do processo de avaliagéo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragao do Projeto, assim como 0s eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagao do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 30 de setembro de 2008.

P@N{dilﬁ/ ausell //

Coordenadora do GPPG e £ZEP-HCPA

105



UFRGS

I .
ﬁ)@ » %]
—
1OSPITAL DE - -

LS
CLNICAS

&

s nacionais
ia e tecnologia

Perfil nutricional de pacientes com esquizofrenia
frequentadores do Centro de Atenc¢ao Psicossocial (CAPS)
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Karine Zortéa'?; Lisia Rejane Guimarées'Z Joelso Peralta?; Clarissa Severino Gama'-2%; Paulo Silva
Belmonte-de-Abreu’-23

"Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Centro de Pesquisas, Laboratério de Psiquiatria Molecular
2Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
3Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina

Introdugéo: Pacientes com esquizofrenia apresentam alta
prevaléncia de sobrepeso e obesidade’. Sua comprovada
baixa qualidade de vida? tem uma forte relagdo com
disturbios relacionados a alimentacéo, como a chesidade, e
alteragbes metabolicas, como stress oxidativo. Surge entdo,
o0 interesse de avaliarmos o estado nutricional dos pacientes
atendidos por um programa de reabilitacdo social (CAPS).

Métodos: A coleta de dados foi realizada através de
entrevista com os pacientes que aceitaram participar
voluntariamente da pesquisa, onde eles responderam
oralmente a um questiondrio de avaliagdo nutricional e
tiveram seus dados antropometricos (peso. altura,
circunferéncia abdominal (CA), percentual de gordura e
pressdo arterial (PA)) aferidos por nutricionistas da equipe.
Com a utilizacdo destes dades foi realizada a classificacdo
do estado nutricional dos pacientes. Todos possuem
diagnostico de esquizofrenia, s@o usuarios de medicacdo
antipsicotica e freqlientadores do CAPS. Para anélise
estatistica foi utilizado o programa SPSS 17.0.

Resultados: A amostra foi constituida de 40 individuos com
idade média de 38,7 9,41 anos sendo a maior parte do sexo
masculino (65%). A média de peso encontrada foi 75,39kg
+15,73kg & o IMC médio apresentou-se dentro dos
parametros de sobrepeso (26,76kg/m? +4,78kg/m?), sendo

A CA e percentual de gordura corporal apresentaram-se
elevados na maioria dos pacientes (62,5% e 92.5%,
respectivamente). Encontrou-se PA normal em 70% dos
pacientes, 20% apresentam niveis elevados e 10% niveis
limitrofes.

O tabagismo estd presente em 40% dos pacientes sendo que
a maioria fuma uma (20%) ou duas (12,5%) carteiras de
cigarro ao dia.

Tabela 1 — Dados descritivos da amostra

n Média +DP

|dade (anos) 40  387+941
Peso (ka) 40  7539+15,74
IMC (kg/mF) 40  26,76+4,78
Gordura Corporal (%) 38 29307 57
CA (cm) 40 9475+132

45% dos pacientes eutréficos e 55% com
sobrepeso/obesidade segundo classificacéo da OMS/98.
Obesidade grau 2
Obesidade grau 1
Sobrepeso
Eutrofia
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Gréfico 1 — Classificacdo de pacientes com esquizofrenia em relacéo

ao Indice de Massa Corporal (OMS/98)

Anexo 3. Apresentacao parcial dos resultados. Congresso brasileiro de Psiquiatria,
S&o Paulo, 2009.

IMC, indice de massa corporal; CA, circunferéncia abdominal.

Conclusdo: Os pacientes apresentaram niveis aumentados de
circunferéncia abdominal, percentual de gordura corporal e
excesso de peso. Atualmente, o excesso de peso & um evento
comum entre estes pacientes, tendo sido demonstrado que os
mesmos apresentam um IMC significativamente maior do que
os pacientes psiquiatricos sem o diagnostico de esquizofrenia e
do que a populagdo geral. Estudos prévios sugerem que o
excesso de peso pode reduzir a auto-estima, possibilitando o
abandono do tratamento. E importante ressaltar que estes
indicadores sdo fatores de risco para doencas cardiovasculares
e sindrome metabdlica. Portanto, sugere-se a necessidade de
avaliagdo dos habitos alimentares e o acompanhamento
nutricional destes pacientes, alem da clinica médica,
psiquidtrica e psicolégica, visando & prevencdo de doencas
associadas 4 obesidade.
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