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RESUMO 

 

Introdução: Indivíduos com transtorno mental grave têm maiores taxas de mortalidade e 
morrem 10 a 20 anos mais cedo do que a população em geral. A maioria morre devido a causas 
naturais, sendo doença cardiovascular a principal causa de óbito. Apesar disso, as causas dessa 
disparidade ainda não são bem explicadas. Esses indivíduos também têm maior risco de 
desenvolver sobrepeso e obesidade, comparado com a população em geral. As consequências 
do sobrepeso e da obesidade são diversas, sendo fatores de risco maiores para doenças 
cardiovasculares, diabetes e vários tipos de cânceres. Além disso, indivíduos com transtorno 
mental grave apresentam maiores taxas de síndrome metabólica, que está associada a maior 
risco de eventos cardiovasculares e diabetes tipo 2. As causas para obesidade e alterações 
metabólicas em pacientes com transtorno mental grave são multifatoriais. Entre elas estão 
fatores genéticos, comportamentais, como estilo de vida com hábitos alimentares não saudáveis 
e sedentarismo, e o próprio tratamento do transtorno psiquiátrico. Medicamentos psicotrópicos 
estão associados ao aumento de peso, principalmente os antipsicóticos. Esses pacientes têm 
sintomatologia complexa e resistente, o que, muitas vezes, resulta em um tratamento com 
múltiplos psicofármacos. Poucos estudos exploraram o impacto da associação entre 
antipsicóticos e outras classes de psicotrópicos no ganho de peso. Objetivos: Objetivo geral: 
avaliar a relação entre ganho de peso e alterações metabólicas, bem como de fatores 
relacionados ao transtorno psiquiátrico e variáveis sociodemográficas, com a mortalidade em 
pacientes com transtorno mental grave. Objetivos específicos: (1) avaliar ganho de peso em 
pacientes com transtorno psicótico em uso de apenas antipsicóticos comparados a pacientes em 
uso de antipsicóticos associado a outros psicotrópicos em tratamento de longo prazo; e (2) 
avaliar a relação entre síndrome metabólica e parâmetros metabólicos individuais, variáveis 
relacionadas ao próprio transtorno psiquiátrico e variáveis sociodemográficas com mortalidade 
em pacientes com transtorno mental grave em um período de 10 anos após sua admissão em 
uma internação psiquiátrica. Métodos: Esta tese avaliou duas populações diferentes para 
responder aos objetivos. Para o artigo 1, foi feito um estudo de coorte retrospectivo no qual 
pacientes com transtorno psicótico não-afetivo do estudo GROUP (estudo realizado na 
Holanda) foram divididos em três grupos: grupo usando apenas antipsicóticos; grupo usando 
antipsicóticos em combinação com outros psicotrópicos; e grupo sem medicação. A mudança 
de peso em um intervalo de 3 anos foi avaliada através de teste t para amostras pareadas. 
Regressão linear foi realizada para avaliar a associação entre covariáveis e peso. Para o artigo 
2, foi feito um estudo longitudinal que avaliou pacientes com transtorno mental grave 
internados em uma unidade psiquiátrica de um hospital terciário no Brasil. Eles foram seguidos 
10 anos após a alta hospitalar. O desfecho primário avaliado foi óbito. Os fatores de risco foram 
glicemia de jejum; hemoglobina glicada; triglicerídeos; colesterol HDL; pressão arterial; 
diagnóstico de síndrome metabólica; gravidade da doença (de acordo com a escala CGI); 
psicopatologia geral (de acordo com a escala BPRS); e funcionamento geral (de acordo com a 
escala GAF). As covariáveis foram gênero, idade, nível socioeconômico, nível educacional, 
uso de tabaco, diagnóstico psiquiátrico e medicamentos em uso. Para avaliar a associação entre 
fatores de risco, covariáveis e desfecho, foi utilizada regressão de risco competitivo. 
Resultados: Os principais resultados do artigo 1 foram: pacientes usando apenas antipsicóticos 
[média = 1,800 kg, t(99)=2,849, IC 95%(0,546, 3,054), p = 0,005] e usando combinação de 
antipsicóticos com outros psicofármacos [média = 1,877 kg, t(72)=2,688, 95% IC(0,485, 
3,268), p = 0,009] tiveram ganho de peso significativo no tratamento de longo prazo. Os 
pacientes que usaram clozapina, olanzapina ou quetiapina apresentaram ganho de peso 
significativo em comparação com aqueles que não usaram esses medicamentos [diferença 



 

 

média=1,707 kg, t(271)= 2,061, IC 95%(0,077, 3,337), p = 0,040)]. Os principais resultados do 
artigo 2 foram: 21,2% da amostra foi a óbito após 10 anos de seguimento. A principal causa de 
óbito foi doença cardiovascular (20,2%). A análise univariada mostrou que idade mais 
avançada; menor nível educacional; pontuações mais altas na BPRS; pontuações mais baixas 
na GAF; pontuações mais altas no CGI; diagnóstico de síndrome metabólica; e pressão arterial 
sistólica mais elevada foram associadas a maior risco de mortalidade. As variáveis que 
permaneceram associadas à mortalidade na análise multivariada foram idade mais avançada 
[HR=1,07, IC 95% 1,04-1,09, p<0,001] e menor nível educacional [HR=0,94, IC 95% 0,89-
1,00, p=0,049]. Conclusão: Artigo 1: Pacientes que receberam apenas antipsicóticos ou 
antipsicóticos combinado com outros psicotrópicos seguem ganhando peso durante o 
tratamento de longo prazo. É possível que o ganho de peso seja impulsionado principalmente 
pelo uso de antipsicóticos. Artigo 2: O estudo não encontrou associação entre parâmetros 
metabólicos e mortalidade em pacientes com transtorno mental grave na análise multivariada. 
Também não foi encontrada associação entre os escores BPRS, CGI e GAF e mortalidade na 
análise multivariada. Idade mais avançada e menor nível educacional foram as únicas variáveis 
associadas ao maior risco de mortalidade na análise multivariada. Mortalidade em transtorno 
mental severo envolve múltiplas variáveis. Doença cardiovascular é a principal causa de óbito 
nesses pacientes. Estudos que explorem o continuum ganho de peso, alterações metabólicas, 
eventos cardiovasculares e óbito são necessários para medidas preventivas mais eficazes. 
 
Pa lavras-chave: antipsicóticos, psicotrópicos, ganho de peso, obesidade, síndrome metabólica, 
transtornos mentais graves, mortalidade. 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Individuals with severe mental illness have higher mortality rates and die about 
10 to 20 years earlier than the general population. Most of them die from natural causes and the 
leading cause of death is cardiovascular disease. However, despite evidence of this health 
disparity, it has not led to effective actions to reduce mortality rates. These individuals are also 
at higher risk of overweight and obesity. Overweight and obesity are associated with greater 
risk and earlier onset of various diseases, such as type 2 diabetes, cardiovascular disease, and 
cancer. Furthermore, these individuals have higher rates of metabolic syndrome, which is 
associated with a higher risk of cardiovascular events and type 2 diabetes. Causes of obesity 
and metabolic diseases in severe mental illness are multifactorial. These include genetic and 
behavioral factors, such as a lifestyle with unhealthy diet and a sedentary lifestyle. The 
treatment of the psychiatric disorder itself also contributes. Psychotropic medications are 
associated with weight gain, especially antipsychotics. These individuals have complex and 
often resistant symptoms, which results in treatment with multiple psychotropic drugs. Few 
studies have explored the impact of the association between antipsychotics and other classes of 
psychotropics on weight gain. Objectives: General objective: to evaluate the relationship 
between weight gain and metabolic parameters, as well as characteristics related to the 
psychiatric illness and sociodemographic variables, with mortality in patients with severe 
mental illness. Specific objectives: (1) evaluate weight gain in patients with psychotic disorder 
using only antipsychotics compared to patients using antipsychotics associated with other 
psychotropic drugs in long-term treatment; and (2) evaluate the relationship between metabolic 
syndrome and individual metabolic parameters, variables related to the psychiatric illness itself 
and sociodemographic variables with mortality in patients with severe mental disorder over a 
period of 10 years after admission to a psychiatric hospital. Methods: This thesis evaluated two 
different sample to answer the objectives. For article 1, patients with non-affective psychotic 
disorder from the GROUP study (a study performed in the Netherlands) were divided into three 
groups: (1) taking only antipsychotics; (2) taking antipsychotics in combination with other 
psychotropics; and (3) taking no medication. Weight change was examined at a three-year 
interval. We used a paired-sample t-test to calculate weight change. An Independent-sample t-
test was performed to evaluate weight change among patients taking clozapine, olanzapine, and 
quetiapine and individuals not taking these medications. Linear regression was performed to 
evaluate the association between covariates and weight. For article 2, we included inpatients 
from a psychiatry unit of a tertiary hospital in Brazil. They were followed for 10 years after 
discharge. The primary outcome was death. The risk factors were fasting glucose; glycated 
haemoglobin; triglycerides; HDL cholesterol; blood pressure (BP); metabolic syndrome 
diagnosis; illness severity (according to the CGI scale); general psychopathology (according to 
the BPRS scale); and general functioning (according to the GAF scale). The covariates were 
gender, age, socioeconomic status, educational level, tobacco use, psychiatric diagnosis, and 
medications in use. To assess the association between risk factors, covariates, and outcome, we 
used competing-risk regression. Results: Article 1: patients using only antipsychotics [mean = 
1.800 kg, t(99)=2.849, 95% CI(0.546, 3.054), p = 0.005] and patients using antipsychotics 
combined with other psychotropics [mean = 1.877 kg, t(72)=2.688, 95% CI(0.485, 3.268), p = 
0.009] showed significant weight gain after long-term treatment. Patients taking clozapine, 
olanzapine or quetiapine showed significant weight gain compared to those not taking these 
medications [mean difference=1.707 kg, t(271)= 2.061, 95% CI(0.077, 3.337), p = 0.040)]. 
Article 2: 21.2% of the sample died after 10 years of follow-up. The most frequent cause of 
death was cardiovascular diseases (20.2%). Univariate analysis showed that older age; lower 



 

 

educational level; higher BPRS scores; lower GAF scores; higher CGI scores; metabolic 
syndrome diagnosis; and higher systolic blood pressure were associated with higher mortality 
risk. The variables that remained associated with mortality in the multivariate analysis were 
older age [HR=1.07, 95% CI 1.04-1.09, p<0.001] and lower educational level [HR=0.94, 95% 
CI 0.89-1.00, p=0.049]. Conclusion: Article 1 showed that patients receiving antipsychotics 
and antipsychotics with other psychotropics keep gaining weight during long-term treatment. 
It is possible that weight gain is mainly driven by antipsychotics. Article 2 found no association 
between metabolic parameters and mortality in patients with SMI in multivariate analysis. It 
also didn’t find association between BPRS, CGI and GAF scores and mortality in multivariate 
analysis. Older age and lower educational level were the only variables associated with higher 
mortality risk in the multivariate analysis. Mortality in severe mental illness involves multiple 
variables. Cardiovascular disease is the main cause of death in these patients. Studies exploring 
the continuum of weight gain, metabolic abnormalities, cardiovascular events and death are 
needed for more effective preventive measures. 
 
Keywords: antipsychotics, psychotropics drugs, weight gain, obesity, metabolic syndrome, 
severe mental illness, mortality. 
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1 APRESENTAÇÃO 

 

Este trabalho consiste na Tese de Doutorado intitulada “Ganho de peso, alterações 

metabólicas e mortalidade em pacientes com transtornos mentais graves: evidências de estudos 

longitudinais do Brasil e da Holanda”, apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Psiquiatria e Ciências do Comportamento da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. A 

tese utilizou dois projetos de pesquisa diferentes com amostras da Holanda e do Brasil para a 

produção dos resultados.  

O primeiro projeto é intitulado Genetic Risk and Outcome of Psychosis (GROUP) que 

é um projeto multicêntrico desenvolvido na Holanda que consiste em um estudo de coorte 

naturalístico com o objetivo de estudar pacientes com transtornos psicóticos não-afetivos, seus 

irmãos, pais e controles saudáveis. Este projeto foi aprovado pelo Conselho de Revisão Ética 

do Centro Médico Universitário de Utrecht e pelos respectivos conselhos de cada instituição 

participante. O artigo 1 desta tese utilizou a amostra deste projeto. 

O segundo projeto é intitulado “Associação entre síndrome metabólica, marcadores 

inflamatórios e mortalidade em pacientes internados com doença mental severa em um hospital 

geral terciário (GPPG 2021-0561)”, que é derivado de um projeto maior intitulado “Avaliação 

e seguimento de pacientes com doença mental severa (DMS): fatores diagnósticos, 

prognósticos e de tratamento e sua associação com marcadores biológicos (GPPG 2010-0265)”. 

Este projeto é um estudo de coorte de amostra brasileira iniciado em 2010 no Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Ele tem como objetivo principal estudar fatores diagnósticos, 

prognósticos, de tratamento e biológicos de pacientes com transtorno mental grave que foram 

internados na unidade de psiquiatria do HCPA. O artigo 2 desta tese utilizou amostra destes 

projetos.  

O artigo 1 é intitulado “Long-term treatment of antipsychotics and combined therapy 

with other psychotropic medications inducing weight gain in patients with non-affective 

psychotic disorder: Evidence from GROUP, a longitudinal study” e foi publicado em junho de 

2022 na revista Psychiatry Research, fator de impacto 11.225 (2021). 

O artigo 2 é intitulado “Psychiatric and Metabolic Risk Factors of Mortality in Severe 

Mental Illness Inpatients: A 10-year Prospective Cohort Study” e está sob revisão desde 

04/03/2024 na revista Acta Psychiatrica Scandinavica, fator de impacto 6.7 (2022). 

Após a apresentação dos artigos, é feita a discussão dos resultados encontrados, bem 

como das limitações de cada trabalho. Por fim, serão apresentados no final da tese outras 
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publicações como coautoria durante o período de doutorado e um prêmio de melhor trabalho 

da Jornada CELG de 2022 recebido pela apresentação de resultados preliminares do artigo 2. 
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2 INTRODUÇÃO 

 

2.1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1.1 Definição de Transtorno (ou Doença) Mental Grave 

 

O termo Transtorno (ou Doença) Mental Grave (do inglês, Severe Mental Illness) é 

amplamente utilizado na literatura. Definir o significado desse termo é importante por uma série 

de motivos, principalmente no que se refere a identificar a população com essa condição, 

estabelecendo uma definição padronizada, avaliando a sua relação com morbimortalidade e 

facilitando, assim, o desenvolvimento de políticas públicas e recursos destinados aos indivíduos 

que se encaixam nessa classificação (1). No entanto, ainda não há consenso na definição do 

conceito de transtorno mental grave. As dimensões mais comuns que foram utilizadas para 

classificar esse grupo de indivíduos foram: (a) diagnóstico; (b) incapacidade; (c) duração; e (d) 

comportamento anormal. No entanto, se identificou pouca consistência entre as dimensões 

usadas em diferentes cenários(2,3).  

A definição de transtorno mental grave mais utilizada e considerada a mais 

representativa é a que foi estabelecida pelo National Institute of Mental Health (NIMH) em 

1987. Esta é baseada em três critérios: (a) diagnóstico de psicose não-orgânica ou transtorno de 

personalidade; (b) duração caracterizada por “tratamento por longo prazo”; e (c) incapacidade, 

que inclui comportamento social perigoso ou perturbador, prejuízo moderado para o trabalho e 

para atividades não-laborais e prejuízo leve para suprir necessidades básicas (1,3,4). Apesar de 

ter sido operacionalizada em termos de diagnóstico e incapacidade, a dimensão de duração 

ainda ficou descrita como “tratamento por longo prazo”, sendo difícil de quantificar exatamente 

este período. Mais tarde, em 2000, um estudo operacionalizou a definição do NIMH conforme 

os seguintes critérios: (a) diagnóstico de psicose de acordo com o Código Internacional de 

Doenças - 10 (CID-10); (b) duração de contato com serviço de saúde mental de pelo menos 2 

anos; e (c) disfunção severa medida pela escala Global Assessment of Functioning (GAF) com 

escore menor ou igual a 50 (3). Mesmo com diversas tentativas de uniformizar e definir o que 

é transtorno mental grave, ainda hoje não há consenso internacional, e o termo é utilizado de 

diversas formas por instituições diferentes em diversas partes do mundo (5). 

Com a falta de consenso na definição, também é desafiador quantificar a prevalência 

de transtorno mental grave. Uma pesquisa conduzida na Europa avaliou a prevalência de 
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transtorno mental grave de acordo com definições derivadas do NIMH. Neste estudo, no 

entanto, não foram incluídos indivíduos com transtorno de personalidade. Os autores 

justificaram a exclusão pela baixa confiabilidade entre avaliadores ao estabelecer esse 

diagnóstico. Utilizando a definição baseada em três dimensões (diagnóstico de psicose não-

orgânica, duração de tratamento maior que 2 anos e disfunção severa), foi encontrada uma 

prevalência anual que variou de 1.34 a 2.55 por 1000 habitantes, dependendo da região avaliada. 

(3).  

Além disso, de acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), os transtornos 

mentais, em geral, são responsáveis por um impacto considerável na saúde da população, 

avaliado através do estudo Global Burden of Disease, que mostrou que as doenças 

neuropsiquiátricas são responsáveis por cerca de 31,7% dos anos vividos com incapacidade(6). 

Das condições neuropsiquiátricas, as que mais contribuíram foram: depressão unipolar (11,8%), 

transtorno relacionados ao uso de álcool (3,3%), esquizofrenia (2,8%), depressão bipolar 

(2,4%) e demência (1,6%) (7). O estudo Global Burden of Disease de 2019 mostrou que os 

transtornos mentais permaneceram entre as 10 principais causas de sobrecarga em todo o 

mundo, sem evidência de redução global desde 1990 (8). 

 

2.1.2 Estilo de Vida em Transtorno Mental Grave 

 

O impacto de hábitos de vida não saudáveis é significativo na população em geral, 

estando associado a doenças crônicas e redução da expectativa de vida. Em indivíduos com 

transtorno mental grave, esse impacto tende a ser ainda maior, considerando que essa população 

já tem uma taxa maior de obesidade, síndrome metabólica (SM), diabetes e doenças 

cardiovasculares (9).  

A maioria dos indivíduos com transtorno mental grave tende a ter um estilo de vida 

não considerado saudável (10). Tendem a ter uma dieta menos rica em frutas e vegetais; fazem 

menos atividade física; fazem mais uso de tabaco; e são mais suscetíveis a fazer uso abusivo de 

álcool e substâncias psicoativas quando comparados com a população em geral (10,11).  

Um estudo realizado na Escócia avaliou os hábitos de vida de uma população de 102 

indivíduos com diagnóstico de esquizofrenia que viviam na comunidade. Nesse estudo, foi feita 

uma comparação da dieta desses pacientes com a dieta da população em geral da Escócia. Os 

autores encontraram que indivíduos com esquizofrenia faziam um padrão de escolhas dietéticas 

pior não só que a população em geral, mas que a parcela com pior padrão de alimentação da 

população em geral, com alto consumo de gordura e baixo consumo de fibras Além de uma 
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alimentação não saudável, esse estudo também encontrou altas taxas de tabagismo na amostra 

de indivíduos com esquizofrenia: 70% eram fumantes; e daqueles fumantes, 54% faziam uso 

considerado pesado de tabaco (11).  

Alguns estudos transversais avaliaram o padrão de dieta em pacientes com transtorno 

bipolar (12). Um desses estudos comparou o padrão alimentar de mulheres com diagnóstico de 

transtorno bipolar com mulheres sem esse diagnóstico e mostrou que as pacientes com 

transtorno bipolar tinham uma alimentação mais calórica e com carga glicêmica maior (13). 

Outro estudo mais antigo de 2001, avaliou 89 pacientes com transtorno bipolar e comparou com 

445 controles. Os resultados mostraram que os pacientes com transtorno bipolar ingeriam maior 

quantidade de carboidratos, bebidas adoçadas, bolos e doces no geral (14). Em relação à prática 

de atividades físicas, um estudo realizado com veteranos nos Estados Unidos, mostrou que 

aqueles que tinham um diagnóstico de transtorno bipolar tinham hábitos de atividade física mais 

precários, caminhavam menos frequentemente e faziam menos exercícios de força quando 

comparados aos controles sem diagnóstico de transtorno mental (15). 

 

2.1.3 Ganho de peso e Obesidade em Transtorno Mental Grave 

 

Obesidade e sobrepeso são definidos pela OMS como acúmulo de gordura anormal ou 

excessivo que prejudique a saúde. Para adultos, obesidade e sobrepeso são definidos através do 

índice de massa corporal (IMC), sendo um IMC maior ou igual a 25 kg/m2 considerado 

sobrepeso e maior ou igual a 30 kg/m2 considerado obesidade. Em 2022, 2,5  bilhões de adultos 

tinham sobrepeso, e desses, mais de 890 milhões viviam com obesidade. Isto corresponde a 

43% de adultos (43% dos homens e 44% das mulheres) com excesso de peso; um aumento em 

relação a 1990, quando 25% dos adultos tinham excesso de peso. Cerca de 16% dos adultos em 

todo o mundo eram obesos em 2022 e a prevalência mundial da obesidade mais do que duplicou 

entre 1990 e 2022(16).  

As consequências do sobrepeso e da obesidade para a saúde são diversas, sendo um 

fator de risco maior para as chamadas doenças não-transmissíveis (em inglês, 

noncommunicable diseases), como doenças cardiovasculares, diabetes, doenças 

musculoesqueléticas (ex: osteoartrite) e vários tipos de cânceres (ex: câncer de endométrio, 

mama, ovário, próstata, fígado, rim, vesícula e cólon). O risco dessas doenças aumenta com o 

aumento do IMC. Estratégias e Planos de Ações têm sido feitos pela OMS com o objetivo de 

descrever as ações necessárias para apoiar dietas saudáveis e atividade física regular. Uma das 

estratégias apela para que medidas sejam tomadas a nível global, regional e local com o objetivo 
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de melhorar os regimes alimentares e os padrões de atividade física a nível populacional. A 

Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentável reconhece as doenças não-transmissíveis 

como um grande desafio para o desenvolvimento sustentável. Como parte da Agenda, os chefes 

de Estado e de governo comprometeram-se a desenvolver respostas nacionais, até 2030, para 

reduzir em um terço a mortalidade prematura causada por doenças não-transmissíveis através 

da prevenção e do tratamento (16,17). 

Indivíduos com transtorno mental grave têm um risco aumentado de obesidade, 1,8 

vezes maior comparado com a população em geral. Uma meta-análise de 2021 avaliou 120 

estudos de 43 países e estimou uma prevalência de 25,9% para obesidade e de 60,1% para 

sobrepeso e obesidade juntos em pacientes com transtorno mental grave (18). As causas para 

esse maior risco não são completamente explicadas, mas envolvem fatores preveníveis, como 

pior padrão de dieta e baixo nível de atividade física. Além disso, também se discute o papel 

do próprio tratamento devido ao uso de medicações com potencial para aumento de peso (19).  

Ganho de peso devido ao uso de antipsicóticos já é bem embasado pela literatura. Uma 

meta-análise de 1999 incluindo 81 estudos mostrou que a maioria dos antipsicóticos estavam 

associados a ganho de peso. Entre os cinco antipsicóticos estudados (clozapina, olanzapina, 

risperidona, sertindol e ziprasidona), ziprasidona mostrou ter o menor ganho de peso (0.04kg), 

e clozapina o maior (4.45 kg) com 10 semanas de tratamento (20). Desde a realização deste 

estudo, diversos outros autores mostraram a associação entre uso de antipsicóticos e, não só 

ganho de peso, como também SM (21–26). A maioria dos estudos mostra que o ganho de peso 

geralmente ocorre nas primeiras semanas de tratamento. No entanto, existem estudos mostrando 

que o ganho de peso permanece mesmo com o tratamento a longo prazo (26). Um estudo de 

2009 avaliou 349 pacientes em uso de tratamento de longo prazo com clozapina e reportou um 

ganho de peso a longo prazo que atingiu um platô após 42 semanas de uso da medicação (27). 

Além do ganho de peso com antipsicóticos, estudos também mostram o ganho de peso 

com outras classes de psicotrópicos (28–30). Lítio e valproato de sódio foram associados a 

ganho de peso significativo, assim como alguns antidepressivos, em alguns estudos (31–33). 

No entanto, uma meta-análise de 2021 sugeriu que o ganho de peso com lítio é muito menos 

significativo do que se pensava anteriormente.  Foi feita meta-análise de 9 estudos de pacientes 

com transtorno bipolar, mostrando que o ganho de peso com lítio não foi significativo, apesar 

de uma tendência ao aumento de peso de menos de 0,5 kg, com maior ganho de peso em estudos 

mais curtos. Ganho de peso com lítio foi significativamente menor do que com comparadores 

ativos (34). Poucos estudos avaliaram a associação entre psicotrópicos de diferentes classes e 

ganho de peso. Um estudo transversal com 626 pacientes de 4 hospitais psiquiátricos avaliou 
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os efeitos metabólicos resultantes do tratamento combinado de antipsicótico e ácido valpróico 

em comparação à monoterapia com antipsicótico. Este estudo não relatou diferenças no ganho 

de peso ou outros resultados metabólicos entre os dois grupos. No entanto, ele tem limitações 

como delineamento transversal e poder insuficiente (35). Dois outros estudos realizados em 

populações pediátricas mostraram que os efeitos adversos metabólicos causados pelos 

antipsicóticos tendem a ser piores quando há associação de outros psicotrópicos no tratamento 

(36,37). 

 

2.1.4 Síndrome Metabólica 

 

2.1.4.1 Definição 

 

O termo síndrome metabólica (SM) foi formalizado em 1998-1999 e, atualmente, é 

universalmente utilizado. Desde então, foram propostos diferentes critérios diagnósticos e 

definições para SM (ver tabela 1), o que dificultava a sua utilidade na prática clínica(38). Com 

objetivo de uniformizar a definição de SM, em 2009 cinco grupos distintos [International 

Diabetes Federation (IDF), the American Heart Association (AHA) / National Heart, Lung and 

Blood Institute (NHLBI), the World Heart Federation, the International Atherosclerosis Society 

e the International Association for the Study of Obesity] realizaram a harmonização dos 

critérios (39). 

De acordo com a harmonização, o diagnóstico de SM é feito com a presença de 3 ou 

mais dos seguintes fatores de risco:  

- Circunferência abdominal de acordo com região geográfica e etnia específica: ≥ 90 

cm para homens e ≥ 80 cm para mulheres (América do Sul e América Central); 

- Colesterol HDL < 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres; 

- Triglicerídeos ≥ 150 mg/dl ou tratado; 

- Glicemia de jejum ≥ 100 mg/dl ou tratado; 

- Pressão arterial sistólica ≥ 130, pressão arterial diastólica ≥ 85 ou tratado. 
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Tabela 1. Comparação entre diferentes definições de síndrome metabólica. 
 

 

OMS EGIR NCEP/ATPIII AACE 

AHA/NHLBI/
ADA NCEP 

atualizada/AT
PIII IDF 

Definição 
Harmonizada

a 

Ano  1999 1999 2001 2003 2004 2005 2009 

Número de 
fatores de 

risco 

GJ 
alterada/tole

rância à 
glicose 

alterada/DM
2 ou 

resistência à 
insulina 

e 2 ou mais 
dos abaixo: 

Resistência à 
insulina e 3 
ou mais dos 

abaixo: 

3 ou mais dos 
abaixo: 

GJ 
alterada/toler

ância à 
glicose 

alterada e 1 
critério 
abaixo: 

3 ou mais dos 
abaixo: 

Obesidade e 
2 dos abaixo: 

3 ou mais dos 
abaixo: 

Obesidade  

Circunferênci
a abdominal 

≥94 cm H  
≥80 cm M 

Circunferênci
a abdominal 
≥102 cm H 
≥88 cm M 

IMC ≥25kg/m2 

Circunferênci
a abdominal 
≥102 cm H 
≥88 cm M 

Circunferênci
a abdominal 

≥94 cm H  
≥90 cm (H 
asiáticos)  
>80 cm M 

Circunferênci
a abdominal 
de acordo 

com etnia e 
região 

geográfica 

Dislipidemia  

C-HDL 
< 39 mg/dl 

TG 
≥ 177 mg/dl 
ou tratado 

C-HDL 
< 40 mg/dl H 
< 50 mg/dl M 

TG 
≥ 150 mg/dl 

C-HDL 
< 40 mg/dl H 
< 50 mg/dl M 

TG 
≥ 150 mg/dl 

C-HDL 
< 40 mg/dl H 
< 50 mg/dl M 

TG 
≥ 150 mg/dl 
ou tratado 

C-HDL 
< 40 mg/dl H 
< 50 mg/dl M 

TG 
≥ 150 mg/dl 
ou tratado 

C-HDL 
< 40 mg/dl H 
< 50 mg/dl M 

TG 
≥ 150 mg/dl 
ou tratado 

Hiperglicemia  
GJ > 110 

mg/dl 
Sem DM2 

GJ ≥ 110 
mg/dl 
DM2 

GJ ≥ 110 
mg/dl 

Sem DM2 
2h TTG > 140 

mg/dl 

GJ ≥ 100 
mg/dl 
DM2 

GJ ≥ 100 
mg/dl 
DM2 

GJ ≥ 100 
mg/dl 

ou tratado 

Hipertensão PAS ≥ 140 
 PAD ≥ 90 

PAS ≥ 140  
PAD  ≥  90 
ou tratado 

PAS ≥ 130  
PAD  ≥  85 

PAS ≥ 130  
PAD  ≥  85 

PAS ≥ 130  
PAD  ≥  85 
ou tratado 

PAS ≥ 130  
PAD  ≥  85 
ou tratado 

PAS ≥ 130  
PAD  ≥  85 
ou tratado 

Componentes 
adicionais 

Microalbumi
núria ≥ 20 
µg/min 

Albumina/cr
eatinina ≥30 

mg/g 

  

Resistência à 
insulina 
(história 

familiar de 
DM2, idade, 

etnia, 
sedentarismo, 

SOP) 

   

Adaptado de Samson & Garber, 2014(38) 
Abreviações: AHA, American Heart Association; C-HDL, colesterol HDL; DM2, diabete mellitus tipo 2; GJ, 
glicemia de jejum; H, homens; IMC, índice de massa corporal; M, mulheres; NHLBI, National Heart, Lung and 
Blood Institute; OMS, Organização Mundial da Saúde; PAD, pressão arterial diastólica em mm Hg; PAS, pressão 
arterial sistólica em mm Hg; SOP, síndrome dos ovários policísticos; TTG, teste de tolerância à glicose; TG, 
triglicerídeos. 
aJoint statement from the IDF, AHA/NHLBI, the World Heart Federation, the International Atherosclerosis 
Society, and the International Association for the Study of Obesity.  
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2.1.4.2 Epidemiologia 

 

A prevalência de SM pode variar dependendo da definição utilizada. No entanto, se 

estima que um quarto a um terço da população adulta preenche critérios para a síndrome (38). 

Dados de 1999 a 2010 do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) nos 

Estados Unidos mostraram uma prevalência de SM de 22,9% a 25,2% em adultos maiores de 

20 anos(40). No Brasil, dados do National Health Survey de 2013, mostraram uma prevalência 

de 9% de SM na população brasileira maior de 18 anos. Esses dados também identificaram que 

67,3% da população apresenta pelo menos um ou dois critérios de SM, caracterizando uma 

quantidade significativa de indivíduos em risco de desenvolvimento de SM (41).   

Por definição, SM não é uma doença, mas sim um conjunto de fatores de risco para 

doenças. Um diagnóstico de SM está associado a maior risco cardiovascular. Dados do 

Framingham Heart Study Offspring mostram que indivíduos com SM tiveram um risco relativo, 

ajustado para a idade, de 2,88 para homens e 2,25 para mulheres de desenvolver desfecho 

cardiovascular (42). O diagnóstico de SM também prediz risco de diabetes mellitus tipo 2 (43–

45). Análise de dados dos participantes do Framingham Heart Study Offspring revelaram um 

risco relativo para desenvolvimento de diabetes, ajustado por idade, de 7 vezes em homens e 

em mulheres (42). Tem sido evidenciado que quanto mais critérios preenchidos para SM, maior 

o risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (46). 

Risco maior para o desenvolvimento de outras doenças também pode estar associado 

com SM, considerando o critério obesidade. Vinte por cento das mortes por câncer em mulheres 

e 14% em homens podem ser atribuídos à obesidade (47). Os mecanismos fisiopatológicos desta 

relação ainda estão sendo elucidados, sendo algumas possíveis causas a promoção do 

crescimento neoplásico por inflamação do tecido adiposo, hiperglicemia ou hiperinsulinemia, 

ou mesmo níveis aumentados de fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-I) (48). 

 

2.1.4.3 Fisiopatologia 

 

As disfunções bioquímicas encontradas na SM incluem alteração na tolerância à 

glicose e em níveis de lipoproteínas, bem como alterações inflamatórias. A resistência à insulina 

tem um papel central na SM e a gordura visceral parece ser o principal determinante de 

resistência à insulina (49). Esses depósitos em gordura visceral, em comparação com depósitos 

em gordura subcutânea, estão associados com maior resistência à insulina, partículas menores 

de colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) e de colesterol de lipoproteína de alta 
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densidade (HDL-C), e aumento do número de partículas de LDL-C e de lipoproteína de muito 

baixa densidade (VLDL). Em indivíduos suscetíveis, a incapacidade das células β pancreáticas 

de compensar a resistência à insulina resulta em hipoinsulinemia relativa, promovendo aumento 

da atividade da lipase hormônio-sensível e excesso de lipólise de triglicerídeos armazenados 

em adipócitos, especialmente de depósitos de gordura abdominal, resultando em excesso de 

liberação de ácidos graxos livres. A teoria do portal da SM prevê que os ácidos graxos livres 

derivados da gordura visceral são liberados na circulação portal e transportados para o fígado 

para serem armazenados como triglicerídeos. Excesso de triglicerídeos também é transferido 

para o LDL-C, que, então, torna-se um substrato mais atraente para a lipase hepática, 

provocando a lipólise dos triglicerídeos e resultando em pequenas partículas densas de LDL-C. 

LDL-C denso e pequeno é mais aterogênico do que as subclasses maiores de LDL-C e é mais 

sujeito à oxidação e absorção pela parede arterial (38).  

O fluxo aumentado de ácidos graxos livres para os tecidos periféricos também inibe a 

sinalização da insulina. Com a resistência hepática à insulina e uma abundância de substrato de 

ácidos graxos livres, a gliconeogênese aumenta, contribuindo para a hiperglicemia. A 

resistência à insulina miocelular também resulta na diminuição da eliminação de glicose 

perifericamente. Com o tempo, as células β pancreáticas continuam a descompensar pelo 

aumento da necessidade de insulina para superar a resistência, resultando em diabetes mellitus 

tipo 2(38). 

O desenvolvimento da hipertensão é multifatorial, parcialmente mediado pela 

disfunção endotelial causada pela geração de espécies reativas de oxigênio mediada por ácidos 

graxos livres; ativação do sistema nervoso simpático e inibição da óxido nítrico sintase 

induzidas por hiperinsulinemia; e os efeitos das citocinas derivadas do tecido adiposo. Há 

também a hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona na obesidade (38). 

Deve-se considerar também os produtos de secreção do tecido adiposo. As adipocinas 

são secretadas pelo tecido adiposo com efeitos metabólicos de longo alcance. Entre essas 

adipocinas, a adiponectina tem um papel positivo, e níveis mais elevados resultam em 

diminuição da inflamação sistêmica e promoção da sensibilidade à insulina (38). 

Também existe uma estreita relação com células derivadas da medula óssea, 

especificamente macrófagos, que provavelmente são responsáveis por aumentos em citocinas, 

como interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral α (TNF-α), que aumentam a inflamação 

e a resistência à insulina, podendo, também, ter um papel no aumento do risco cardiovascular 

associado à obesidade (38). 
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2.1.5 Síndrome Metabólica em Transtorno Mental Grave 

 

Já está documentado na literatura que indivíduos com transtorno mental grave têm 

risco aumentado para o desenvolvimento de SM (50)(51). Uma meta-análise de 2015 (52) 

avaliou dados dos principais transtornos mentais graves (esquizofrenia e transtornos 

relacionados, transtorno de humor bipolar e depressão maior) e evidenciou que 32,6% dessa 

população tinha diagnóstico de SM e que o risco relativo para SM é de 1,58 vezes maior 

comparando com a população em geral. Este mesmo estudo não encontrou diferença 

significativa na prevalência de SM entre esquizofrenia, transtorno de humor bipolar e depressão 

maior, sugerindo ser uma comorbidade comum em diferentes transtornos psiquiátricos. Em 

indivíduos com esquizofrenia, a prevalência foi maior em quem teve múltiplos episódios 

comparado a quem estava em um primeiro episódio psicótico. Indivíduos em uso de medicações 

antipsicóticas tiveram risco aumentado para SM comparado a indivíduos que não estavam 

usando medicação. Entre os antipsicóticos, clozapina e olanzapina foram os que acarretaram 

maior risco de SM. Inclusive, em pacientes com diagnóstico de transtorno de humor bipolar, 

aqueles que estavam usando antipsicóticos tiveram um risco 1,72 maior de ter SM em 

comparação com os que não estavam usando medicação antipsicótica. No entanto, essa meta-

análise incluiu principalmente estudos transversais, o que limita a associação causal entre SM 

e fatores analisados, como o uso de medicações. O uso concomitante de outros psicotrópicos 

(antidepressivos e estabilizadores de humor, por exemplo), também não foi avaliado. Outros 

estudos, porém, evidenciaram que alguns antidepressivos podem reduzir hiperglicemia e até 

aumentar a sensibilidade à insulina, enquanto outros podem exacerbar a disfunção na 

homeostase glicêmica (53).   

Uma revisão realizada em 2018 (54), evidenciou que, apesar de poucos estudos 

prospectivos, existe uma associação bidirecional entre depressão maior e SM (depressão maior 

predizendo desenvolvimento de SM e SM predizendo o desenvolvimento de depressão maior 

ao longo do tempo) (55). Alguns estudos longitudinais mostraram que a combinação de 

alterações metabólicas contribui para a manutenção da cronicidade de sintomas depressivos 

(56–58). Não está bem estabelecido, no entanto, se diferentes subtipos clínicos de depressão 

(melancólica, atípica) – e de transtorno de humor bipolar (tipo 1, tipo 2) - têm relação com SM. 

Alguns estudos mostraram que indivíduos com depressão atípica têm maiores níveis de 

marcadores inflamatórios, IMC, circunferência abdominal e triglicerídeos e menores níveis de 

HDL-C ao comparar com indivíduos com depressão melancólica (59,60).  
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Em indivíduos com transtorno de humor bipolar, a maioria dos estudos avaliaram 

pacientes em uso de psicotrópicos. Não há, portanto, muitas evidências do risco de SM em 

pacientes virgens de tratamento. Um estudo em pacientes com transtornos de humor bipolar 

sem tratamento e com diagnóstico recente mostrou que esses indivíduos tinham a mesma 

proporção de SM em comparação com a população em geral. No entanto, esses pacientes 

apresentaram resistência à insulina aumentada em comparação com a população em geral, 

sugerindo um risco aumentado de desenvolvimento de anormalidades metabólicas, incluindo 

SM, independente do tratamento (61).  

Indivíduos com esquizofrenia e transtornos relacionados também apresentam maior 

risco de SM (52,54). Diversos autores vêm apontando a contribuição dos antipsicóticos para 

este desfecho (62,63). No entanto, estudos recentes apontam para alterações metabólicas em 

indivíduos com esquizofrenia mesmo na ausência de uso de antipsicóticos (64,65). Também há 

estudos mostrando alterações metabólicas em indivíduos com risco aumentado para 

desenvolvimento de psicose e em familiares de pacientes com esquizofrenia (54,66).  

A fisiopatologia da associação entre transtorno mental grave e SM é complexa e não 

está bem estabelecida. Algumas evidências sugerem características fisiopatológicas comuns, 

incluindo disfunção no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) e mitocondrial, 

neuroinflamação, ligações genéticas e interações epigenéticas (67)(68).  

Em pacientes com transtorno de humor bipolar, por exemplo, estudos sugerem 

diversos possíveis mecanismos para explicar a relação com desenvolvimento de anormalidades 

metabólicas como resistência à insulina. Em particular, excesso de cortisol, adiposidade central, 

função imunológica alterada e fatores comportamentais, como baixa adesão a atividades físicas. 

Em ambas as fases da doença, depressiva e maníaca, existe uma associação entre estresse 

crônico e cortisol elevado. Glicocorticoides elevados, resultantes da hiperativação do eixo 

HHA, evitam a captação de glicose pela insulina, promovendo disfunção metabólica. A 

desregulação do eixo HHA também está associada a níveis elevados de leptina. Anormalidades 

na sinalização da leptina podem levar à obesidade e sensibilidade anormal à insulina. Outra 

consequência do cortisol elevado é o aumento da atividade da lipoproteína lipase, que aumenta 

a quantidade de tecido adiposo. A secreção elevada de cortisol também causa resistência à 

insulina nos músculos e afeta a função da glicogênio-sintase, levando à resistência à insulina 

periférica (61).  

Os mecanismos pelos quais a depressão pode contribuir para a resistência à insulina e 

o metabolismo alterado da glicose foram sugeridos por vários pesquisadores. Postulou-se que 

os transtornos depressivos alteram o eixo HHA e podem levar ao excesso de secreção de 
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cortisol. Isso pode, por sua vez, contribuir para a deposição de gordura visceral e aumentar a 

resistência à insulina. Na verdade, foi documentado que os sintomas agudos de humor podem 

ser precedidos e acompanhados por aumentos nos níveis de hormônios adrenocorticotróficos. 

Em síntese, os distúrbios na regulação do cortisol vistos nos transtornos de humor 

desempenham um papel no desenvolvimento das principais manifestações da SM, como 

resistência à insulina, hiperglicemia, obesidade e dislipidemia (61,69). 

 

2.1.6 Mortalidade em Transtorno Mental Grave 

 

Diversos estudos mostram que indivíduos com transtorno mental grave apresentam 

taxa de mortalidade maior que a da população em geral (52,70,71). Há dados evidenciando que 

esses indivíduos morrem 10 a 20 anos mais cedo, e que a mortalidade por todas as causas é 2 a 

3,5 vezes maior que a da população em geral, e esta lacuna está aumentando(71). Doenças 

cardiovasculares, respiratórias e metabólicas são as principais comorbidades clínicas desses 

pacientes, seguido por câncer e doenças infecciosas. A maioria desses indivíduos morre devido 

a causas naturais, sendo que a principal causa de mortalidade é por doença cardiovascular 

(71,72).  

Evidências mostram que 75% dos indivíduos com diagnóstico de esquizofrenia (versus 

33% na população em geral) morre por evento cardiovascular. Uma meta-análise de 2015 

mostrou que a mortalidade por todas as causas em pacientes com transtorno de humor bipolar 

é duas vezes a esperada na população em geral, e que morte por causa natural é 1.5 vezes maior 

nessa população, com risco dobrado para morte por doenças cardiovasculares e triplicado por 

doenças respiratórias (73). Um estudo prospectivo de 2020 avaliou mais de 500 mil adultos na 

China e concluiu que transtorno depressivo estava associado a um risco elevado de mortalidade 

por todas as causas e por causa cardiovascular, principalmente em homens (74). 

Embora muitos estudos tenham mostrado evidências de maior risco de mortalidade em 

pacientes com transtorno mental grave, não houve redução nesta lacuna ao longo do tempo. Na 

verdade, os mecanismos subjacentes ainda não estão totalmente conhecidos e os dados são 

bastante inconsistentes. Ainda se discute sobre o efeito de longo prazo do uso de antipsicóticos, 

podendo existir um período de anos entre o ganho de peso induzido por esses psicotrópicos, 

desenvolvimento de SM e morte prematura (75). 
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2.2 JUSTIFICATIVA 

 

A figura 1 mostra de forma esquemática um possível fluxo de eventos que podem 

culminar no óbito de pacientes com transtorno mental grave. Ao redor deste fluxo, temos muitas 

outras variáveis que podem influenciar (positivamente ou negativamente) os desfechos 

possíveis deste caminho.  

 
Figura 1. Questão de pesquisa esquematizada através de fluxograma do continuum ganho de 
peso, obesidade, síndrome metabólica, eventos cardiovasculares e óbito e variáveis 
relacionadas. 
 

O papel dos antipsicóticos no ganho de peso, e até mesmo em alterações metabólicas 

independente do ganho de peso, já vem sendo bem estabelecido pela literatura. Sabemos que o 

controle dos sintomas psiquiátricos em pacientes com transtorno mental grave é muitas vezes 

desafiador e exige que o tratamento seja feito com mais de um medicamento. O impacto da 

associação de antipsicóticos com outros psicotrópicos no ganho de peso e na saúde metabólica 

desses pacientes ainda é pouco explorado. Não sabemos o quanto de risco extra, em termos de 

ganho de peso, a combinação de psicotrópicos pode ocasionar. 

Também já é bem estabelecido que a obesidade é um fator de risco para SM, e que o 

diagnóstico de SM identifica população de alto risco para desfechos cardiovasculares. Em 

função disso, esse diagnóstico fornece dados para a prevenção de morbidade e mortalidade. 
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Apesar disso, poucos estudos longitudinais, principalmente no Brasil e na América Latina, 

avaliaram os fatores de risco metabólicos para a mortalidade em pacientes com transtorno 

mental grave, mesmo sabendo-se que a causa principal de óbitos desses indivíduos é por 

doenças cardiovasculares. Sendo assim, entender como vai se desenhando a trajetória de ganho 

de peso, alterações metabólicas, eventos cardiovasculares e óbito é de extrema relevância para 

a prática clínica para que possam ser estabelecidas medidas preventivas. Existem estudos 

associando esquizofrenia, transtorno bipolar e depressão maior com SM. No entanto, há poucos 

estudos avaliando a relação de SM e mortalidade em transtorno mental grave. Além disso, a 

maioria dos estudos que avaliam mortalidade em transtorno mental grave como um grupo de 

indivíduos, incluem pacientes com esquizofrenia e transtorno bipolar e não incluem indivíduos 

com depressão maior na sua amostra, mesmo a depressão maior também sendo um transtorno 

grave e com desfechos negativos equiparáveis àqueles com diagnóstico de esquizofrenia e 

bipolaridade. 

Além de fatores de riscos metabólicos, poucos estudos avaliaram a contribuição de 

outros fatores, como por exemplo, a gravidade do próprio transtorno psiquiátrico, a severidade 

dos sintomas e a funcionalidade dos pacientes para a mortalidade nessa população. Essas 

variáveis também podem ter impacto na saúde física de pacientes com transtorno mental grave, 

que têm menos consciência sobre sintomas físicos e procuram menos os serviços de saúde, 

prolongando ainda mais o tempo até o diagnóstico e o tratamento de doenças crônicas como 

obesidade, diabetes, hipertensão, aumentando as chances de eventos cardiovasculares e, 

consequentemente, de óbito. 

O monitoramento e a avaliação de fatores de risco para mortalidade nessa população 

podem facilitar o desenvolvimento de intervenções mais eficazes. Além disso, o 

acompanhamento de longo prazo é necessário para documentar com precisão o surgimento de 

cada desfecho e facilitar o desenvolvimento de intervenções com caráter preventivo. 

Por fim, o tratamento dessas condições (doença metabólica, cardiovascular e 

transtorno mental) em conjunto pode diminuir os riscos de desfechos cardiovasculares bem 

como, possivelmente, a progressão da doença psiquiátrica, já que SM está associada a um curso 

de doença psiquiátrica mais crônico e progressivo.  
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2.3 OBJETIVOS 

 

2.3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a relação entre ganho de peso e alterações metabólicas, bem como de fatores 

relacionados ao transtorno psiquiátrico e variáveis sociodemográficas, com a mortalidade em 

pacientes com transtorno mental grave. 

. 

 

2.3.2 Objetivos específicos 

 

1. Avaliar ganho de peso em pacientes com transtorno psicótico em uso de apenas 

antipsicóticos comparados a pacientes em uso de antipsicóticos associado a outros psicotrópicos 

em tratamento de longo prazo. 

2. Avaliar a relação entre SM e parâmetros metabólicos individuais e mortalidade em 

pacientes com transtorno mental grave em um período de 10 anos após sua admissão em uma 

internação psiquiátrica. 

3. Avaliar a relação de variáveis como gravidade da doença psiquiátrica, 

sintomatologia e funcionalidade com a mortalidade em pacientes com transtorno mental grave 

em um período de 10 anos após a sua admissão em uma internação psiquiátrica.  

4. Avaliar o papel de variáveis sociodemográficas na mortalidade de pacientes com 

transtorno mental grave em um período de 10 anos após a sua admissão em uma internação 

psiquiátrica. 
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3 HIPÓTESES 

 

1. Pacientes com transtorno psicótico em uso de antipsicóticos associado a outros 

psicotrópicos comparados àqueles em uso de apenas antipsicóticos vão ganhar mais peso no 

tratamento de longo prazo. 

2. O diagnóstico de SM ou a presença de parâmetros metabólicos alterados na 

admissão de uma internação psiquiátrica de pacientes com transtorno mental grave é fator de 

risco para mortalidade em um período de 10 anos após sua alta. 

3. A gravidade da doença psiquiátrica, a sintomatologia mais severa e a pior 

funcionalidade em pacientes com transtorno mental grave admitidos em uma internação 

psiquiátrica são fatores de risco para mortalidade em um período de 10 anos após a sua alta.  
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4 MÉTODOS 

 

Para responder aos objetivos específicos desta tese, foram avaliadas duas populações 

diferentes, utilizando metodologias diferentes que deram origem a dois artigos científicos. 

 

4.1 METODOLOGIA ARTIGO 1 

 

4.1.1 Delineamento 

 

O artigo 1 é um estudo de coorte retrospectivo que utilizou uma base de dados já 

existente da Holanda chamada GROUP. O estudo GROUP é um estudo de coorte longitudinal 

multicêntrico projetado para avaliar o início e o curso de transtornos psicóticos não afetivos 

influenciados por fatores genéticos e ambientais. Incluiu 1.120 pacientes, 1.057 irmãos, 919 

pais e 590 controles saudáveis. Os pacientes foram acompanhados durante um período de 6 

anos com três medições (basal, 3 anos e 6 anos de acompanhamento). Quatro centros médicos 

universitários (Amsterdã, Groningen, Maastricht e Utrecht) e as suas instituições de cuidados 

de saúde mental afiliadas estiveram envolvidos na avaliação (76).  

 

4.1.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Os critérios de inclusão dos pacientes no GROUP foram os seguintes: (1) pacientes 

entre 16 e 50 anos (incluídos extremos); (2) diagnóstico de transtorno psicótico não afetivo de 

acordo com os critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, Quarta 

Edição (DSM-IV)(77), (3) bom domínio da língua holandesa; e (4) capaz e disposto a dar 

consentimento informado por escrito. 

 

Características da amostra 

 

Para o artigo 1, se utilizou uma parte da amostra do GROUP. Dos 1.120 pacientes 

incluídos no GROUP, 615 pacientes completaram o seguimento de 6 anos. Apenas pacientes 

recebendo tratamento de longo prazo foram incluídos no estudo. Aqueles que receberam 

tratamento igual ou superior a 38 semanas consecutivas (n = 520) foram incluídos. Este limite 

foi baseado em estudos anteriores (22). Além disso, os pacientes tinham que ter realizado, pelo 

menos, duas medições de peso em tempos diferentes (n = 351). Foram excluídos pacientes em 
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uso de qualquer outra classe de medicação psicotrópica, exceto antipsicóticos, estabilizadores 

de humor, antidepressivos ou benzodiazepínicos (n = 281). Por fim, outliers, ganhando ou 

perdendo peso extremo foram excluídos. A amostra final foi de 273 pacientes. 

 

4.1.3 Coleta de dados 

 

Os seguintes dados sociodemográficos foram coletados no banco de dados do GRUP: 

idade, sexo, etnia, estado civil e uso de tabaco. Além disso, foram incluídas as pontuações do 

Wechsler Adult Intelligence Scale-Third Edition (WAIS-III), para estimar o quociente de 

inteligência (QI), e a escala Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (78).  A PANSS 

é usada para avaliar uma variedade de sintomas em pacientes com esquizofrenia. É composta 

por três subescalas: escala de sintomas positivos (7 itens), escala de sintomas negativos (7 itens) 

e escala de psicopatologia geral (16 itens).  

Os pacientes foram divididos em três grupos: grupo 1: usando apenas medicação 

antipsicótica, que incluiu pacientes em monoterapia de antipsicótico ou combinação de 

antipsicóticos (n = 100); grupo 2, antipsicóticos em associação com outros psicotrópicos (n = 

73); e grupo 3, que não recebeu medicação psicotrópica (n = 100). Como os pacientes não 

tinham uma medida de peso no início do estudo tempo 0 (T0), foram utilizadas as medidas 

realizadas no seguimento de 3 anos, tempo 1 (T1), e de 6 anos, tempo 2 (T2). A diferença de 

peso foi calculada subtraindo o peso em T1 do peso em T2. 

A duração de cada tratamento foi considerada como a diferença entre a data do T2 e a 

última data em que o medicamento foi adicionado à prescrição do paciente. Além disso, a 

variável “estado da medicação” em T2 deveria ser registrada como “em uso atualmente”. Caso 

o paciente estivesse em uso de mais de um medicamento, utilizamos a duração do último 

medicamento adicionado à prescrição do paciente para calcular a duração de todos os 

medicamentos psicotrópicos. Os pacientes que não estavam tomando medicação em T1 e em 

T2 foram incluídos no grupo sem medicamentos. 

Como as medicações clozapina, olanzapina e quetiapina apresentaram o maior 

aumento de peso em estudos anteriores (79,80), foram realizadas análises secundárias, 

dividindo a amostra em dois grupos: (a) em uso de clozapina, olanzapina ou quetiapina 

(associados ou não a outros psicotrópicos) (n = 99), e (b) não usando clozapina, olanzapina ou 

quetiapina (n = 174). 
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4.1.4 Análise estatística 

 

As características da amostra foram compiladas usando média e desvio padrão para 

variáveis contínuas e percentagens para variáveis categóricas. Análise de variância (ANOVA) 

e testes de qui-quadrado foram aplicados para investigar as diferenças entre os grupos em todos 

os grupos, e teste t de amostra independente ou pareada para investigar diferenças entre os 

grupos. O método de Bonferroni foi utilizado para ajuste de comparações múltiplas na análise 

post-hoc. A variação de peso entre T1 e T2 para cada grupo foi calculada. No grupo de pacientes 

em uso de combinação de medicamentos, foram avaliados medicamentos psicotrópicos 

diferentes dos antipsicóticos (estabilizadores de humor, antidepressivos, benzodiazepínicos) e 

o efeito do tratamento combinado na mudança de peso. Como os grupos não eram homogêneos 

em relação à idade, tempo de tratamento, tempo de doença, número de medicamentos 

psicotrópicos em uso, QI, diagnóstico e escores da PANSS, realizamos regressão linear com 

cada um desses fatores de confusão para analisar se havia alguma associação com a mudança 

de peso. Para analisar outros possíveis confundidores, avaliamos a associação entre cada uma 

dessas covariáveis e a mudança de peso: sexo, peso em T1, altura, etnia e uso de tabaco. O 

General Linear Model (Medidas Repetidas) foi realizado, utilizando como covariáveis sexo e 

peso em T1. A normalidade foi assumida através do padrão dos histogramas. Assumimos 

significância estatística quando o valor p foi igual ou inferior a 0,05. Todas as análises 

estatísticas foram realizadas com o IBM SPSS versão 25.0. 

Após realizar a análise, foi calculado o poder de detecção dos resultados. O tamanho 

de amostra consiste em 100 sujeitos do grupo usando apenas antipsicóticos e 73 sujeitos do 

grupo usando antipsicóticos com outros psicotrópicos. Encontramos 8% de poder para detectar 

uma diferença de -0,077 kg (DP 0,95) na mudança de peso entre os dois grupos, assumindo um 

teste bicaudal com um nível alfa de 0,05. Encontramos 81% de poder para detectar uma 

diferença de 1,8 kg (DP 6,318) na mudança de peso entre T1 e T2 no grupo usando apenas 

antipsicóticos, assumindo um teste bicaudal com nível alfa de 0,05. Encontramos 76% de poder 

para detectar uma diferença de 1,877 kg (DP 5,965) na mudança de peso entre T1 e T2 no grupo 

usando combinação de antipsicóticos com outros psicotrópicos, assumindo um teste bicaudal 

com nível alfa de 0,05. 

 

4.2 METODOLOGIA ARTIGO 2 
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4.2.1 Delineamento 

 

O artigo 2 trata-se de um estudo de coorte longitudinal, prospectivo. Ele foi elaborado 

a partir uma coorte de pacientes internados na unidade psiquiátrica de um hospital terciário, 

HCPA (Brasil). Esta coorte faz parte do projeto “Avaliação e seguimento de pacientes com 

doença mental severa (DMS): fatores diagnósticos, prognósticos e de tratamento e sua 

associação com marcadores biológicos” (GPPG 2010-0265). Esses pacientes foram incluídos 

no estudo entre 2011 e 2013 e foram seguidos 10 anos após sua alta hospitalar. 

 

4.2.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram incluídos no estudo todos os pacientes com 18 anos ou mais admitidos na 

Unidade de Internação Psiquiátrica do HCPA entre 2011 e 2013 que tinham condições clínicas 

e que consentiram em participar e que tinham como diagnóstico principal: esquizofrenia e 

transtornos relacionados, transtorno bipolar ou depressão maior. 

O critério operacional usado para definir transtorno mental grave neste estudo foi: (1) 

ter um transtorno no ano anterior, que não seja transtorno por uso de substâncias e (2) que 

resulte em prejuízo funcional significativo, medido pela GAF (escore < 50) e/ou internação 

psiquiátrica. Portanto, assumiu-se, a priori, que a admissão do paciente na internação 

configurava doença mental severa, apesar de uma pequena parcela poder não preencher o 

critério de tempo de doença. Um estudo prévio do projeto mostrou que 90% dos pacientes 

avaliados sofriam de transtornos de humor ou transtornos do espectro da esquizofrenia, ao passo 

que 65% deles apresentavam episódio depressivo maior como diagnóstico principal ou 

comórbido (81). 

Foram excluídos pacientes que tinham como diagnóstico principal dependência ou 

abuso de substâncias e/ou que tenham permanecido menos de uma semana internados. 

 

4.2.3 Coleta de dados 

 

Os pacientes foram convidados a participar do estudo no 1º dia de sua internação, 

quando foi realizada a entrevista diagnóstica, coletadas as amostras sanguíneas, e preenchidos 

os principais instrumentos e o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) pelo paciente 

e/ou seu responsável (apêndice A). A entrevista diagnóstica foi realizada por psiquiatras ou 

médicos residentes em psiquiatria que não eram responsáveis pela internação, nem pelo 
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tratamento dos pacientes. Os outros procedimentos foram realizados por auxiliares de pesquisa. 

A equipe de pesquisa não teve nenhuma influência no plano terapêutico dos pacientes incluídos 

no estudo. 

Os pacientes incluídos foram avaliados em até 72 horas após a admissão. Foram 

realizadas avaliação diagnóstica, sintomática geral e de gravidade. Também foram coletados 

dados sociodemográficos. 

 

4.2.3.1 Instrumentos aplicados 

 

a) Para diagnóstico: 

Entrevista semi-estruturada pelo MINI (Mini International Neuropsychiatric 

Interview): é um instrumento que faz o diagnóstico psiquiátrico utilizando os critérios do DSM-

IV. Já foi validado e adaptado para o português (82). 

b) Para sintomatologia psiquiátrica: 

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS): é uma escala de sintomatologia psiquiátrica 

geral que é aplicada por entrevistador. É composta por 18 itens que podem variar de intensidade 

de 1 a 7, sendo que 1 representa “ausente” e 7 representa “extremamente grave”(83). 

c) Para avaliação de severidade da doença: 

Clinical Global Impression (CGI): é uma escala concisa utilizada pelo clínico para 

avaliar a sua impressão da gravidade do transtorno. Sua pontuação varia entre “0” que 

representa “Não está doente” até 6 que representa “extremamente grave” (84). 

d) Para funcionalidade: 

Global Assessment of Functioning (GAF): é uma escala usada para medir o quanto os 

sintomas de uma pessoa afetam sua vida cotidiana em uma escala de 0 a 100, sendo 100 se 

referindo ao melhor nível de funcionamento (85). 

d) Para avaliação de dados sociodemográficos:  

Ficha de avaliação geral com dados sociodemográficos; 

Critério de Classificação Econômica Brasil: avalia o nível socioeconômico através dos 

bens de consumo e nível educacional do indivíduo. 

 

4.2.3.2 Avaliação de síndrome metabólica e demais parâmetros metabólicos 

 

Os dados para avaliação de SM foram coletados através de revisão de dados de 

prontuário do dia da admissão (entre os anos de 2011 e 2013), ou até uma semana após, de 
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todos os indivíduos incluídos no projeto, conforme protocolo criado (apêndice B). Foram 

coletados os seguintes dados: IMC, dosagem de HDL-C, dosagem de triglicerídeos, dosagem 

de glicemia de jejum, dosagem de hemoglobina glicada e valores de pressão arterial. Para 

aqueles que não tinham todos os parâmetros metabólicos solicitados pela sua equipe assistente, 

esses parâmetros foram dosados posteriormente através de sangue congelado desses pacientes, 

que foi coletado na admissão. 

Os critérios diagnósticos para SM usados estão de acordo com a definição 

harmonizada de 2009 da declaração conjunta das seguintes instituições: IDF, AHA/NHLBI, 

World Heart Federation, International Atherosclerosis Society, e International Association for 

the Study of Obesity. Como não tínhamos disponíveis dados referentes à circunferência 

abdominal, usamos como critério para definir obesidade abdominal IMC maior que 30 kg/m2 
 

4.2.3.3 Coletas de sangue 

 

Foram coletadas amostras sanguíneas na admissão e na alta hospitalar. A amostra de 

soro foi obtida através de punção venosa, sendo o sangue imediatamente centrifugado a 3000×g 

por 5 min. As amostras foram mantidas a -80◦C até o momento da análise bioquímica. As 

análises laboratoriais foram realizadas no Laboratório de Psiquiatria Molecular. As amostras 

foram armazenadas em laboratório adequado gerenciado pelo GPPG-HCPA. 

 

4.2.3.4 Dados de mortalidade 

 

Os dados de mortalidade foram obtidos de duas maneiras. Foram realizadas ligações 

telefônicas para todos os pacientes incluídos no estudo, 10 anos após a alta hospitalar. Nessas 

ligações, foi seguido um protocolo (apêndice C) com perguntas relacionadas à doença 

psiquiátrica, tratamento e óbito. Para diminuir as perdas de seguimento, conseguimos, através 

da Secretaria de Saúde do Estado do Rio Grande do Sul, os dados oficiais de mortalidade do 

estado. Com isso, tivemos acesso à data de óbito e causa de óbito de todos os pacientes que 

foram a óbito no estado no período de 10 anos desde a alta hospitalar.  

 

4.2.3.5 Variáveis  

 

Para definir que variáveis que seriam usadas nas análises de risco de óbito, foi 

construído Directed Acyclic Graph (DAG) (86) com objetivo de ilustrar a questão de pesquisa 
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e mostrar como as variáveis se correlacionam de acordo com a literatura (figura 3). O desfecho 

primário foi óbito (por causa natural); os fatores de risco para o desfecho foram: diagnóstico de 

SM; parâmetros metabólicos individuais: IMC, pressão arterial, glicemia de jejum, 

hemoglobina glicada, triglicerídeos e colesterol HDL; e escalas relacionadas à doença 

psiquiátrica: BPRS (para avaliação de sintomas), CGI (para avaliação de gravidade de doença) 

e GAF (para avaliação de funcionalidade). As covariáveis foram: idade, gênero, nível 

socioeconômico, nível educacional, uso de tabaco, diagnóstico psiquiátrico, e medicações em 

uso. O tempo até o óbito (desde o início do estudo até 10 anos de seguimento) foi a variável de 

tempo utilizada. 

 

 
Figura 2. Directed Acyclic Graph (DAG) ilustrando a questão de pesquisa e mostrando como 
as variáveis se correlacionam de acordo com a literatura. 
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4.2.4 Análise estatística 

 

Média e desvio padrão foram utilizados para descrever variáveis contínuas. Variáveis 

categóricas foram descritas com percentagens. 

Para avaliar a associação entre os fatores de risco, covariáveis e desfecho, foi utilizado 

o modelo de regressão de risco competitivo (análises univariadas e multivariadas) (87) e 

calculadas as taxas de risco (no inglês hazard ratios) para o desfecho. Esse modelo foi escolhido 

porque tínhamos dois tipos diferentes de eventos: (1) morte por causas naturais e (2) morte por 

causas externas. Estávamos interessados em avaliar quais variáveis estavam associadas às 

mortes por causas naturais. Morte de causa externa foi considerado como um evento cuja 

ocorrência impossibilitou a ocorrência do evento primário de interesse (morte de causa natural). 

Para não censurar os indivíduos que foram a óbito por causas externas, consideramos que eles 

apresentavam um evento de risco competitivo na análise. 

Foi considerada significância estatística quando o valor de p foi menor que 0,05. As 

análises foram realizadas utilizando IBM SPSS versão 28.0.1.1 (14) e R versão 4.3.2. 

 

 

. 
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5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

5.1 ARTIGO 1 

 

O estudo foi aprovado centralmente pelo Conselho de Revisão Ética do Centro Médico 

Universitário de Utrecht (Holanda) e, posteriormente, pelos conselhos de revisão locais de cada 

instituto participante. Após informações completas, verbais e escritas, sobre o estudo, foi obtido 

consentimento informado por escrito de todos os participantes. A confidencialidade dos dados 

é mantida usando uma identificação de pesquisa (ID) exclusiva para cada entrevistado. O 

número de identificação não inclui quaisquer dados relacionados com o nome do participante 

ou informações que possam levar à identificação da pessoa. Antes do início do estudo, todos os 

entrevistadores se reuniram para oficinas de treinamento para praticar as avaliações de todas as 

medidas utilizadas no projeto GROUP. 

 

5.2 ARTIGO 2 

 

 O projeto teve aprovação do Comitê de Ética do HCPA (GPPG-2021-0561) e foi 

aprovado na Plataforma Brasil (CAAE 54221621500005327). O consentimento para 

participação no estudo foi obtido do próprio indivíduo, quando juízo crítico (capacidade de 

consentir) preservado; e pelo seu responsável legal quando juízo crítico não preservado 

(apêndice A). Caso o indivíduo tenha recuperado o seu juízo crítico ao longo da coleta e não 

tenha concordado com o consentimento dado pelo responsável, sua decisão foi respeitada e o 

indivíduo foi excluído do estudo. O consentimento também foi obtido na fase de seguimento 

através das ligações telefônicas (apêndice C). O roteiro de ligação telefônica foi elaborado em 

consultoria com o Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA. A utilização de dados de mortalidade 

também foi aprovada pelo comitê de ética da Secretaria Estadual de Saúde do Rio Grande do 

Sul (anexos D, E, F e G). 
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6 RESULTADOS  

 

6.1 ARTIGO 1 

 

O artigo 1 é intitulado “Long-term treatment of antipsychotics and combined therapy 

with other psychotropic medications inducing weight gain in patients with non-affective 

psychotic disorder: Evidence from GROUP, a longitudinal study” e foi publicado em junho de 

2022 na revista Psychiatry Research, fator de impacto 11.225 (2021). Pode ser acessado em sua 

versão publicada pelo seguinte DOI: 10.1016/j.psychres.2022.114680 

  

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0165178122002803?via%3Dihub
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Abstract 

Introduction: Antipsychotic (AP) drugs can cause weight gain. Little is known about change in 
weight when APs are combined with other classes of psychotropics. This study examines the 
weight change in patients undergoing long-term treatment with APs or receiving treatment with 
AP combined with other psychotropics.  

Methods: Patients with non-affective psychotic disorder from the Genetic Risk and Outcome of 
Psychosis (GROUP) study were divided into three groups: (1) AP medication group (APm) 
(n=100), (2) AP in combination with other psychotropic (APc) (n=73), and (3) medication-free 
(Meds-free) (n=100).  Weight change was examined at inclusion and after three years using a 
paired-sample t-test. Independent-sample t-test were performed to evaluate weight change 
among patients taking clozapine, olanzapine and quetiapine and individuals not taking any of 
these medications. Linear regression was performed to evaluate the association between 
covariates of interest and weight change.   

Results: Patients in the APm group [mean=1.800 kg, t(99)=2.849, 95% CI(0.546, 3.054), 
p=0.005] and the APc group [mean=1.877 kg, t(72)=2.688, 95% CI(0.485, 3.268), p=0.009] 
showed significant weight gain between the two measurements. No significant weight gain was 
found for the Meds-free group. Patients taking clozapine, olanzapine or quetiapine showed 
significant weight gain compared to those not taking any of these medications [mean 
difference=1.707 kg, t(271)= 2.061, 95% CI(0.077, 3.337), p=0.040)].  

Conclusion: Patients with a non-affective psychotic disorder receiving AP and receiving AP with 
other psychotropics gain weight during long-term treatment. It is possible that long-term weight 
gain is driven by APs and that other psychotropics do not continuously increase weight.  

Keywords: weight gain, antipsychotic, psychotropic medication, non-affective psychotic 
disorders, combined therapy 

Abbreviations: 

AP: antipsychotic 

APc: antipsychotic in combination with other psychotropic medication 

APm: antipsychotic medication group 

BMI: body mass index 

IQ: intelligence quotient 

Meds-free: medication-free 
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NOS: not otherwise specified 

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale 

SD: standard deviation 

WAIS-III: Wechsler Adult Intelligence Scale-Third Edition  

 

1 Introduction 

Causes for overweight and obesity in schizophrenia and related disorders are 
multifactorial(Cooper et al., 2016; De Hert et al., 2009; McEvoy et al., 2005). However, 
antipsychotic (AP) treatment seems to influence this outcome significantly(Allison et al., 1999; 
Bak et al., 2014; Musil et al., 2015). Overweight and obesity often have a huge impact on health, 
increasing the risk of comorbidities such as type 2 diabetes, cardiovascular disease, hypertension, 
and certain cancers(Newcomer, 2005). In addition, AP-induced weight gain can be a predictor of 
treatment discontinuation and therefore predispose patients to relapse(Garcia et al., 2016; 
Higashi et al., 2013; Mustafa et al., 2018). The CATIE study, for example, demonstrated that 
more patients discontinued olanzapine owing to weight gain or metabolic effects (9 percent vs. 1 
to 4 percent with the other four drugs studied, p<0.001)(Lieberman et al., 2005). 

A meta-analysis(Allison et al., 1999) including 81 studies reported that most APs were 
associated with weight gain. Among the five APs studied (clozapine, olanzapine, risperidone, 
sertindole, and ziprasidone), ziprasidone had the lowest weight gain (0.04 kg), and clozapine the 
highest (4.45 kg), within 10-weeks treatment. Since this meta-analysis, several authors have 
shown the association between use of AP and increased risk of weight gain and, also, metabolic 
syndrome(Allison et al., 2009; American Diabetes Association, 2004; Bak, 2020; Bak et al., 
2014; Burghardt et al., 2018; Lieberman et al., 2005; Musil et al., 2015). A recent review 
indicated that none of the second-generation APs studied are fully devoid of metabolic disorders 
(Bernardo et al., 2021). Other findings concerning AP- associated weight gain show that patients 
most at risk are younger, have lower body mass index (BMI), and are female(Laura N. 
Castellani, Kenya A. Costa-Dookhan, William B. McIntyre et al., 2019; Musil et al., 2015). 
Furthermore, AP naïve status has also been reported to be associated with more pronounced 
weight gain, independent of agent AP class(Correll et al., 2009; Zipursky et al., 2003). 

Most of the weight gain is reported to occur in the first weeks of treatment. However, existing 
studies also demonstrate that patients continue to gain weight even during long-term AP 
use(Musil et al., 2015). A recent meta-analysis reported that clinically relevant weight gain, even 
for first-generation AP, occurs with increased duration of AP use(Bak et al., 2014). A study from 
Bai et al(Bai et al., 2009) evaluated 349 patients undergoing long-term treatment with clozapine 
reported long-term weight gain reaching a plateau after 42 months. Similarly, it has been 
demonstrated that when drug-naive first-episode patients are followed over the long-term, the 
differences between individual antipsychotic agents disappear at the 12-month mark(Perez-
iglesias et al., 2008).  



In addition to a large body of literature substantiating the association between APs and weight 
gain, other studies have also shown weight gain with the use of other classes of psychotropic 
drugs(Fava, 2000; Nihalani et al., 2011; Pijl and Meinders, 1996; Schwartz et al., 2004).For 
example, valproate and lithium have been associated with significant weight gain (Abosi et al., 
2018; Chengappa et al., 2002). Some types of antidepressants have also been associated with 
weight gain(Abosi et al., 2018; Bet et al., 2013).  

Despite the evidence showing that weight gain is associated with several classes of medications, 
very few studies have evaluated weight gain in patients using AP combined with other 
psychotropic medications. A cross-sectional study with 626 patients from 4 psychiatric hospitals 
evaluated the metabolic effects resulting from combined therapy of AP and valproic acid 
compared to AP monotherapy. This study reported no differences in weight gain or other 
metabolic outcomes between the two groups. However, the authors argued some limitations that 
could have led to these results, including a cross-sectional design, and insufficient power, 
highlighting the need for future studies (Zuo et al., 2015). Conversely, two studies in pediatric 
populations have shown that metabolic adverse events caused by APs tend to be worse when 
multiple APs or other classes of psychotropic medications are co-prescribed (Mcintyre and 
Jerrell, 2008; Rubin et al., 2015).  

Given the high prevalence of combination treatment in patients with psychosis spectrum 
disorders (Gaudiano et al., 2018; Yang et al., 2018) this present study aims to examine weight 
change during long-term treatment of patients with non-affective psychotic disorders and the 
effects of antipsychotic medication with and without other psychotropic medication. 

2 Methods  

2.1 Study Design 

This cohort study used the GROUP database. The GROUP study is a multi-center longitudinal 
cohort study designed to evaluate the onset and course of non-affective psychotic disorders 
influenced by genetic and environmental factors. It included 1120 patients, 1057 siblings, 919 
parents, and 590 healthy controls. Patients were followed during a period of 6 years with three 
measurements (baseline, 3-year, and 6-year follow-up). Four university medical centers 
(Amsterdam, Groningen, Maastricht, and Utrecht) and their affiliated mental health care 
institutions were involved in the assessment. For further details on GROUP design and 
characteristics, refer to Korver et al(Korver et al., 2012). 

2.2 Participants 

The inclusion criteria for patients in GROUP were the following: (1) age range of 16-50 years 
(extremes included); (2) a diagnosis of non-affective psychotic disorder according to the 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) 
criteria(American Psychiatric Association, 2000), (3) good command of the Dutch language; and 
(4) able and willing to give written informed consent. The study protocol was approved centrally 
by the Ethical Review Board of the University Medical Centre Utrecht and subsequently by local 
review boards of each participating institute. After full verbal and written information about the 
study, written informed consent was obtained from all participants. Confidentiality of data is 
maintained by using a unique research identification (ID) for each respondent. The ID number 



does not include any data related to the name of the participant or information that could lead to 
the identification of the person. Before the start of the study all interviewers met for training 
workshops to practice the assessments of all measures used in the GROUP project (Korver et al., 
2012).  

Sociodemographic data were collected from GROUP database: age, gender, ethnicity, marital 
status, and tobacco use. Furthermore, the study scores from Wechsler Adult Intelligence Scale-
Third Edition (WAIS-III), in order to estimate the intelligence quotient (IQ), and the Positive and 
Negative Syndrome Scale (PANSS)(Kay, Stanley R, Abraham Flszbeln, 1987)were included. 
The PANSS is used to assess a variety of symptoms in patients with schizophrenia. It consists of 
three subscales: positive syndrome scale (7 items), negative syndrome scale (7 items), and 
general psychopathology scale (16 items). From the 1120 patients included in the GROUP 615 
patients completed the 6-year follow-up.  Only patients receiving long-term treatment were 
included. Those who received treatment equal to or longer than 38 consecutive weeks (N= 520) 
were included in the present study. This threshold was based on previous studies(Bak et al., 
2014). Moreover, patients had to have two weight measurements (N=351). Patients taking any 
other class of psychotropic medication, except antipsychotics, mood stabilizers, antidepressants, 
or benzodiazepines (N=281), were excluded. Finally, outliers, gaining or losing an extreme 
amount of weight, using as reference the Hoaglin et al study(Hoaglin and Iglewicz, 1987), were 
taken out. Two hundred and seventy-three patients remained, as shown in Figure 1. 

2.3 Procedures 

Patients were divided into three groups: group 1: only AP medication (APm group), which 
included patients in AP monotherapy or AP in combination with other AP treatment (n=100); 
group 2, AP in combination with other psychotropic medication (APc group) (n=73); and group 
3, receiving no psychotropic medication (Meds-free group) (n=100). Since patients did not have 
an objective weight measurement at baseline (T0), measurements at 3-year (T1) and at 6-year 
(T2) follow-up were used. Weight difference was calculated by subtracting weight at T1 from 
weight at T2.  

The duration of each treatment for APm and APc was taken as the difference between the date of 
T2 and the last date the medication was added to the patient’s prescription. Furthermore, the 
variable “status of medication” in T2 should be registered as “currently using”. If the patient was 
using more than one medication, we used the duration of the last medication added to patient’s 
prescription to calculate the duration of all psychotropic medication. Patients who were not 
taking medication in T1 and in T2 were included in Meds-free group. 

As clozapine, olanzapine and quetiapine showed the highest increase in weight in previous 
studies(De Hert et al., 2012; Zhang et al., 2016), secondary analyses were performed, dividing 
the sample in two groups: (a) using clozapine, olanzapine or quetiapine (combined with other 
psychotropic or not) (n=99), and (b) not using clozapine, olanzapine or quetiapine (n=174). 

2.4 Statistical analysis    

All statistical analyses were performed with IBM SPSS version 25.0. Sample characteristics 
were compiled using mean and standard deviation for continuous variables, and percentages for 
categorical variables. Analysis of variance (ANOVA) and Chi-square tests were applied to 



investigate the group differences in all groups, and independent or paired sample t-test to 
investigate between group differences. Bonferroni method was used to adjust for multiple 
comparisons in the post-hoc analysis. Weight change between T1 and T2 for each group was 
calculated. In the APc group, psychotropic medication other than antipsychotics (mood 
stabilizers, antidepressants, benzodiazepines) and the effect of combination treatment on weight 
change was assessed. Since the groups were not homogeneous with respect to age, duration of 
treatment, duration of illness, number of psychotropic medications in use, IQ, diagnosis, and 
PANSS scores, we performed linear regression with each of these confounders to analyze if there 
was any association with the weight change.  In order to analyze other possible confounders, we 
evaluated the association between each of these covariates and weight change: gender, weight in 
T1, height, ethnicity, and tobacco use. General Linear Model (Repeated Measure) was performed 
using as covariates gender and weight in T1. Normality was assumed through histogram layout. 
We assumed a statistical significance when the two-sided p-value was equal or lower than 0.05. 

After performing the analysis, the power to detect results was calculated. Our sample size 
consists of 100 subjects in the APm group and 73 subjects in the APc group. We found 8% 
power to detect a -0.077 kg (SD 0.95) difference in weight change between the two groups (APm 
compared to APc), assuming a two-tailed test with an alpha level of 0.05. We found 81% power 
to detect a 1.8 kg (SD 6.318) difference in weight change between T1 and T2 in APm group, 
assuming a two-tailed test with an alpha level of 0.05. We found 76% power to detect a 1.877 kg 
(SD 5.965) difference in weight change between T1 and T2 in APc group, assuming a two-tailed 
test with an alpha level of 0.05. 

3  Results 

3.1 Characteristics of patients 

Table 1 shows the characteristics of the patients (i.e., data collected at T1). Patients in the APc 
group had a higher mean age compared to patients in the Meds-free   group. Regarding 
diagnosis, there was a higher prevalence of schizophrenia in the APm group, compared to the 
Meds-free group. In contrast, the percentage of patients with schizoaffective disorder was higher 
in the APc group, compared to the APm group and Meds-free group. The percentage of 
psychotic disorder NOS (Not Otherwise Specified) and schizophreniform disorder were higher in 
the Meds-free group, compared with the APm group and the APc group.  

Regarding the duration of current treatment only patients taking medications for at least 38 
weeks were included. Patients in the APm group had a significantly higher mean duration of 
treatment compared to the APc group [mean difference=62.7 weeks, t(171)=3.46, 95% CI(26.9, 
98.5), p=0.001]. The APc group (9.9 ± 4.3 years) had a longer duration of illness compared to 
the Meds-free group (7.4 ± 3.9 years), [mean difference=2.4 years, p=0.002]. 

The APc group showed higher scores on the positive scale of the PANSS compared to the Meds-
free   group, [mean difference=0.24, p=0.017]. The APm group showed higher scores on the 
negative scale of the PANSS than the Meds-free group, [mean difference=0.25, p=0.031]. There 
were no significant differences in general psychopathology scale scores among the three groups.  



Patients in Meds-free group showed significantly higher IQ scores compared to patients in the 
APm group, [mean difference=6.95, p=0.01]. Meds-free   group also showed higher IQ scores 
compared to the APc group, however it was not significant, [mean difference=5.81, p=0.078]. 

No statistical differences were found among the three groups regarding gender, ethnicity, marital 
status, tobacco use, weight at T1 and height.  

Table 2 (supplementary material) and Table 3 (supplementary material) show the types of 
medications used by patients in each group. There were no statistical differences among the 
types of AP used between the APm group and the APc group. In the APm group, 85 patients 
were taking only one AP, 10 patients were taking two APs, and 5 patients were taking three APs. 
In the APc group, 56 patients were taking only one AP, 15 were taking two APs, and 2 were 
taking three APs. Regarding other psychotropics medications in the APc group, 61 patients were 
taking one other medication, 10 patients were taking two other medications, and 2 were taking 
three other medications. The most frequent class of other psychotropic medication prescribed in 
combined therapy was antidepressants (n=40), followed by mood stabilizers (n=27), and 
benzodiazepines (n=24).    

3.2 Outcomes 

3.2.1 Weight change between T1 and T2 
The mean duration of follow-up (T1-T2) was 2.7 (± 0.54) years. Both the APm group [mean 
difference=1.800 kg, t(99)=2.849, 95% CI(0.546, 3.054), p=0.005] and the APc group [mean 
difference=1.877 kg, t(72)=2.688, 95% CI(0.485, 3.268), p=0.009] had a statistically significant 
weight gain between T1 and T2. In contrast, the Meds-free group did not show statistically 
significant weight gain [mean=0.230 kg, t(99)=0.316, 95% CI(-1.212, 1.672), p=0.752], as 
shown in Figure 2. 

Comparing weight change between APm group and APc group, no statistically significant 
difference was found [mean difference = -0.077 kg, t(171)= -0.081, 95% CI (-1.952, 1.799), 
p=0.936]. 

Patients taking clozapine, olanzapine or quetiapine gained statistically significant more weight 
than those who were not taking these three drugs [mean difference=1.707 kg, t(271)= 2.061, 
95% CI(0.077, 3.337), p=0.040)], as shown in Figure 3. 

In the APc group, no statistically significant weight change was found comparing the three 
classes of combined psychotropic medication (antidepressants, mood stabilizers, or 
benzodiazepines), (Figure 4, supplementary material). Comparing each class separately, there 
was no statistically significant weight gain for any of the combined classes of psychotropic 
medications between T1 and T2. 

3.2.2 Covariates 
Since the groups were not homogeneous with respect to age, duration of treatment, duration of 
illness, number of psychotropic medications in use, IQ, diagnosis, and PANSS scores, linear 
regression was performed with each of these confounders to analyze if there was any correlation 



with the weight change. No association was found between any of these variables and weight 
change.  

Regarding possible other confounders, an association between gender and weight was found, 
with women gaining significantly more weight than men [mean difference=2.207 kg, 
t(271)=2.242, 95% CI(0.269, 4.146), p=0.026] (Figure 5, supplementary material).  Also, weight 
at T1 and weight change were inversely associated [R2 = 0.053, B=-0.092, 95% CI (-0.139, -
0.045), p≤0.001]. The lower the weight at T1, the higher the amount of weight gain was 
observed (Figure 6, supplementary material). None of the covariates showed statistical 
significance in the general linear model. 

There were no significant differences in gender and weight at T1 between the group taking 
clozapine, olanzapine or quetiapine, and the group not taking any of these three medications. 

4 Discussion 

Our main hypothesis was that patients in the combined drug therapy (AP and other psychotropic 
medication) would gain more weight than patients using only AP drug therapy. Our results 
showed that patients in the APc group (combined therapy) indeed gained weight between the two 
measurements; however, they gained almost the same amount of weight as the APm (AP only) 
group. Patients in the Meds-free group (no medication) did not show statistically significant 
weight change between the two measurements. These results show that the use of medications is 
associated with weight change even in long-term treatment.  

In contrast to our hypothesis, patients in the APc group did not show a higher in weight increase 
compared to patients taking AP only. Thus, continuous long-term weight gain could be primarily 
driven by APs that are known to cause severe weight gain (i.e. clozapine, olanzapine, and 
quetiapine) and not by the use of antidepressants, mood stabilizers and/or benzodiazepines. To 
the best of our knowledge, the present study is the first to evaluate the weight change in patients 
with psychosis spectrum disorders using AP medications alone vs AP medications combined 
with other psychotropic drug classes during a 6-year follow-up. 

Several explanations could be considered for not finding a greater weight increase in patients 
using a combined drug therapy. First, APs, especially clozapine, olanzapine and quetiapine, 
appear to cause such a degree of weight gain that when other medications are added to the 
prescription, they do not contribute much beyond that. In other words, a “ceiling” effect may 
exist. Second, the study population is characterized by individuals that are already diagnosed 
with schizophrenia spectrum disorder for more than three years. To this last point, it is well 
established that individuals in their first episode with minimal previous exposure to psychotropic 
medications are most sensitive to AP-induced weight gain. As such, it is possible that in a first 
episode psychosis population, one would be able to see the effect of polypharmacy more clearly. 
Third, in this present study we grouped additional psychotropic medications together, which 
could have been a confounder, since some of these drugs can be potentially weight neutral or can 
even cause weight loss (i.e., bupropion, lamotrigine).  

In the APc group, there was no association between weight gain and a specific class of 
psychotropic medication (antidepressants, mood stabilizers or benzodiazepines). We had no 



information available regarding which specific medications in these classes patients were using. 
This could be one of the reasons why we did not find statistically significant weight gain for a 
specific class. It is known that only certain antidepressants induce weight gain. In a recent review 
article, Abosi et al(Abosi et al., 2018) reported early weight gain (within a 4-12 week period) for 
specific agents, including amitriptyline, mirtazapine, and nortriptyline. With medium- and long-
term treatment, other antidepressants were also associated with weight gain: paroxetine, 
mirtazapine, amitriptyline, citalopram and nortriptyline. In contrast, antidepressants such as 
bupropion can induce weight loss(Abosi et al., 2018),(Gadde and Xiong, 2007). Likewise, mood 
stabilizers such as divalproex and lithium are known to induce weight gain, while lamotrigine is 
considered to be weight-neutral agent(Schwartz et al., 2004), and topiramate induces weight loss, 
and has been studied to mitigate AP-related weight gain(Hahn et al., 2013; Rohan Khera, 2016). 
Only a small number of patients could be divided into each medication category. Therefore, 
further analysis was not possible. 

Sample differences were found among the three groups. Patients in the Meds-free group, had a 
higher prevalence of schizophreniform disorder and psychotic disorder NOS compared to the 
patients using APs, which is in keeping with briefer course and/or less certain indication for 
long-term treatment with an AP. In contrast, the APm group and the APc group showed higher 
prevalence of schizophrenia and schizoaffective disorder, respectively. According to the 
literature, there is no consensus if patients with schizoaffective disorder should be treated with 
APs, mood stabilizers or combinations of these drugs(Jager et al., 2010). However, some studies 
point out that the majority of the patients with schizoaffective disorder are treated with more than 
one class of psychotropic drugs(Murru et al., 2011). This could have contributed to the higher 
prevalence of this diagnosis in the APc group.     

Our data showed that weight at T1 had a negative influence on weight gain. Heavier patients at 
T1 tended to gain less weight during follow-up. Possibly this is caused by a ceiling effect. This 
finding is in accordance with the Worldwide Schizophrenia Outpatient Health Outcomes studies. 
These studies included 4626 patients with long-term AP treatment and showed that the 
proportion of patients gaining more weight was smaller with higher BMI(Bushe et al., 2013). It 
is also documented in the literature that the greatest amount of weight gain occurs in the first few 
months of the treatment(Manu et al., 2015). While previous studies have shown that younger age 
is a risk factor for AP-weight gain(Musil et al., 2015), we did not find any correlation between 
age and weight in our study. Conversely, in keeping with previous studies that have reported a 
higher risk of weight gain for female patients than male patients(Aichhorn et al., 2006; Laura N. 
Castellani, Kenya A. Costa-Dookhan, William B. McIntyre et al., 2019; Musil et al., 2015), we 
found a similar  association between gender and weight change.  

Further prospective studies with long-term follow-up, focusing on populations with first-episode 
psychosis patients, are necessary to evaluate the effect of polypharmacy on weight and on other 
metabolic factors. Furthermore, strategies to prevent weight gain caused by psychotropics are 
necessary. Several approaches have been explored to prevent weight gain caused by APs, for 
example, switching APs to agents with lower weight gain potential (Siskind et al., 2021), 
adjunctive metformin, adjunctive topiramate, and the new combined olanzapine/samidorphan 
treatment (Marteene et al., 2019; Wharton et al., 2020).  However, there are currently a few 
treatments approved by the U.S. Food and Drug Administration(Correll et al., 2020; 
Dayabandara et al., 2017), highlighting the importance of further studies. 



4.1 Limitations 

This study had several limitations. The GROUP study was not designed for the assessment of 
treatment´s side effects. Thereby, some measures were missing for a large portion of the dataset 
(only 351 out of 520 patients had the two weight measures required for the analysis). Also, the 
weight measures at the baseline interview were not recorded. Thus, we were not able to evaluate 
the weight variation over the six-years follow-up and observe the weight gain in the first weeks 
of treatment. It was not possible to accurately ascertain the extent of weight gain associated with 
a particular medication or combination. This means that individuals who had been receiving the 
same medication for many years may had already gained all of the weight they ever would. We 
knew the last date each medication was added to the precription and if the patient was currently 
using it in T2. We assumed that patients were taking the medications according to their 
prescription, but since it was a retrospective analysis, we do not have the guarantee of treatment 
adherence, which may confound the course of weight change. Besides, we were not able to 
consider the dose of each medication used. 

We had no information about variables such as exercise and nutritional habits. Thus, it was not 
possible to control for other variables that may have had an influence on weight over time. We 
included in our study the maximum number of patients in each group. However, since we used 
pre-existing data, we did not have the adequate power to detect the differences between the two 
groups to support our hypothesis. Since we worked with pre-existing data, we were not able to 
increase the sample size. Hence, there might be a type II error in the analysis that no statistically 
significant differences were found between the groups.  

Another limitation was that the different classes of other psychotropic medications were not 
considered individually. Since we did not have a large sample, we were not able to evaluate the 
influence of each class of medication on weight separately.  

5 Conclusion 

The current study showed that patients with non-affective psychotic disorder progressively 
continue to gain weight even after long-term treatment with AP or with combined therapy. Our 
findings indicate that long-term weight gain may be mainly driven by APs medications (mainly 
clozapine, olanzapine and quetiapine) and that polypharmacy may not further influence the 
weight change. Women gained more weight than men. Since our study had several limitations, 
more research is necessary to evaluate the implications of combined therapy not only on weight 
gain, but also on other key metabolic parameters. 
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11 Figure Captions 

Figure 1. Sample selection. 

Figure 2. Mean weight (kg) between T1 and T2 in each medication group. APm: antipsychotics only; APc: 
antipsychotics in combination with other psychotropic medication; Meds-free: medication free. 

Figure 3. Mean weight between T1 and T2 in patients using clozapine, olanzapine or quetiapine and 
patients not taking any of these three medications. 

 

 

 

 



Table 1. Characteristics from the sample at T1, divided by the three different medication groups. 

 

Medication Groups 
 AP group 

(APm) 
Combination group 

(APc) 
Medication-free group 

(Med-f) 

Mean (SD) N (%) Mean (SD) N (%) Mean (SD) N (%) p value 

Number of subjects  100  73  100  

Age (years) 30.4 (7.2)  32.1 (6.5)  29.2 (7.1)  .0331 

Gender 
Male  82 (82)  57 (78.1)  78 (78) .7372 

Female  18 (18)  16 (21.9)  22 (22)  

Ethnicity 
Caucasian  88 (88)  63 (86.3)  88 (88) .9322 

Other  12 (12)  10 (13.7)  12 (12)  

Marital 
status 

Not married  90 (90)  59 (80.8)  82 (82) .2862 

Married  9 (9)  10 (13.7)  15 (15)  

Divorced  1 (1)  4 (5.5)  3 (3)  

Tobacco 
use* 

No   44 (44)  32 (44.4)  41 (41.4) .9052 

Yes   56 (56)  40 (55.6)  58 (58.6)  

Weight at T1 (kg) 83.1 (16.3)  84.6 (13.9)  81.5 (18.4)  .4731 

Weight at T2 (kg) 84.9 (15.8)  86.5 (14.4)  81.7 (17.9)  .1441 

Height at T1 (m) 1.80 (0.09)  1.79 (0.09)  1.80 (0.09)  .4071 

BMI at T1 (kg/m2) 25.5 (4.9)  26.5 (4.3)  24.9 (5)  .1091 

Duration of current medication 
treatment (weeks) 201.8 (145.9)  139.1 (60.5)    .0003 

Duration of illness (years) 8.4 (4.8)  9.9 (4.3)  7.4 (3.9)  .0021 

Number of psychotropic 
medications in use  1.2 (0.5)  2.5 (0.7)  0 (0)  .0001 

WAIS-III Estimated IQ 98.6 (15.4)  99.7 (14.6)  105.5 (17)  .0061 

Diagnosis 

Schizophrenia  71 (71)  42 (57.5)  45 (45) .0002 

Schizoaffective 
disorder 

 15 (15)  21 (28.8)  10 (10)  

Psychotic disorder 
NOS 

 5 (5)  4 (5.5)  18 (18)  

Schizophreniform 
disorder 

 2 (2)  1 (1.4)  10 (10)  

Brief psychotic 
disorder 

 3 (3)  2 (2.7)  6 (6)  

Other  4 (4)  3 (4.1)  11 (11)  

PANSS 
Positive scale 1.49 (0.63)  1.60 (0.63)  1.36 (0.46)  .0241 
Negative scale 1.73 (0.78)  1.54 (0.58)  1.48 (0.59)  .0251 
General scale 1.46 (0.44)  1.48 (0.43)  1.37 (0.38)  .1971 



SD: standard deviation, BMI = body mass index, WAIS-III = Wechsler Adult Intelligence Scale-
Third Edition, PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale, NOS = not otherwise specified 
*Daily use of cigarettes in the last 12 months 
1ANOVA 
2Chi-square 
3Independent-sample t-test 

 

 



Total number of patients 
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505 patients with 
incomplete follow up

95 patients with 
treatment duration
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types of psychotropic 

medications
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N = 281

Final sample:
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6.2 ARTIGO 2 

 

O artigo 2 é intitulado “Psychiatric and Metabolic Risk Factors of Mortality in Severe 

Mental Illness Inpatients: A 10-year Prospective Cohort Study” e está sob consideração para 

publicação na revista Bipolar Disorders, fator de impacto 5.9 (2022). 

O artigo não consta na tese por ainda não ter sido publicado. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

7.1 DISCUSSÃO 

 

Esta tese teve como objetivo geral avaliar a relação entre ganho de peso e alterações 

metabólicas, bem como de fatores relacionados ao transtorno psiquiátrico e variáveis 

sociodemográficas, com a mortalidade em pacientes com transtorno mental grave.  

Conforme o fluxo esquematizado na figura 1, o artigo 1 se propôs a responder uma 

questão relacionada ao início deste continuum de ganho de peso, obesidade, SM, evento 

cardiovascular e óbito (figura 3). O principal objetivo do artigo 1 foi esclarecer se a associação 

entre antipsicóticos com outros psicotrópicos teria o mesmo impacto, no que se refere ao ganho 

de peso, comparado ao uso de antipsicótico sozinho em um tratamento de longo prazo de 

pacientes com transtorno psicótico não-afetivo, conforme o DSM IV (que incluiu 

majoritariamente pacientes com diagnóstico de esquizofrenia e transtornos relacionados). O 

principal achado deste estudo foi que no tratamento de longo prazo (que foi de no mínimo 38 

semanas consecutivas) os dois grupos usando medicação (grupo que usou apenas antipsicóticos 

x grupo que usou antipsicóticos combinados com outros psicotrópicos) continuaram ganhando 

peso, porém esse ganho de peso não foi diferente comparando um grupo com o outro. Já o grupo 

que não usou nenhuma medicação, não teve ganho significativo de peso no período estudado. 

Outro achado deste estudo foi que quando comparados pacientes usando os antipsicóticos 

clozapina, olanzapina e quetiapina (independente de estarem usando outras medicações 

associadas), com pacientes usando outras medicações, que não essas três últimas, o primeiro 

grupo teve ganho significativo de peso e o segundo grupo não. Os achados desse artigo nos 

fazem pensar que, de fato, os pacientes usando psicotrópicos seguem ganhando peso com uso 

a longo prazo de psicotrópicos, no entanto, esse ganho de peso parece ser principalmente 

resultado do uso de antipsicóticos, independente de estarem associados a outros psicotrópicos.  

Além disso, os antipsicóticos clozapina, olanzapina e quetiapina parecem ser os de maior 

impacto em relação ao ganho de peso. Outro ponto importante de destacar é que esse estudo 

avaliou o tratamento de longo prazo, ou seja, o ganho de peso se mantém acontecendo mesmo 

após semanas (pelo menos 38) de uso das medicações. No entanto, outras múltiplas variáveis, 

e não só tratamento, também podem estar influenciando o ganho de peso nesses pacientes, 

como, por exemplo, a própria gravidade do transtorno psiquiátrico; o fraco controle de impulsos 

levando a hábitos dietéticos piores; baixo nível de atividade física; fatores genéticos e 

inflamatórios. Um estudo publicado em janeiro/2024 avaliou ganho de peso em pacientes com 
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depressão e esquizofrenia em tratamento de curto prazo (3 semanas). Foram incluídos 832 

pacientes internados e, após três semanas de tratamento, os preditores de ganho de peso foram: 

uso concomitante de medicações, peso inicial e aumento de apetite. Além disso, pacientes em 

polifarmácia, comparados aos em monoterapia, apresentaram maior ganho de peso, efeitos 

adversos mais severos e pior taxa de resposta ao tratamento. Esse estudo não avaliou tratamento 

de longo prazo (88). 

 

 
Figura 3. Questão de pesquisa respondida por cada artigo da tese, esquematizada através do 
fluxograma do continuum ganho de peso, obesidade, síndrome metabólica, eventos 
cardiovasculares e óbito e variáveis relacionadas. 
 

Seguindo no continuum da figura 1, o artigo 2 foi além do ganho de peso estudado no 

artigo 1 e se propôs a estudar o que acontece com os pacientes após estes já estarem 

apresentando alterações metabólicas (figura 3). O principal objetivo do artigo 2 foi investigar 

se SM e parâmetros metabólicos individuais alterados estavam associados à mortalidade em 

pacientes com transtorno mental grave (incluindo os três diagnósticos principais, esquizofrenia, 

transtorno bipolar e depressão) em um período de 10 anos de seguimento. Outro objetivo deste 

artigo foi investigar que outras variáveis estavam associadas com maior risco de óbito, entre 
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elas, características relacionadas ao próprio transtorno psiquiátrico e variáveis 

sociodemográficas. O estudo encontrou que tanto o diagnóstico de SM, como a pressão arterial 

sistólica (quanto maior a pressão, maior o risco) estavam associados a maior risco de 

mortalidade na análise univariada. No entanto, estes resultados não se mantiveram 

significativos na análise multivariada. Também na análise univariada, o estudo encontrou uma 

associação entre os escores da BPRS (quanto mais elevado, maior o risco de óbito – ou seja, 

quanto maior a gravidade dos sintomas maior o risco de óbito); da CGI (quanto mais elevado, 

maior o risco de óbito - ou seja quanto mais severa a doença, maior o risco de óbito); e da GAF 

(quanto menor, maior o risco de óbito - ou seja, quanto menor a funcionalidade, maior o risco 

de óbito). Esses resultados não se mantiveram significativos na análise multivariada. Por fim, 

em relação aos dados sociodemográficos, o estudo encontrou que idade (quanto maior a idade, 

maior o risco) e nível educacional (quanto menor o número de anos de estudo, maior o risco) 

estavam associados a maior risco de óbito. Esses resultados se mantiveram significativos na 

análise multivariada. Os achados do artigo 2 levantam questões importantes a serem discutidas. 

Primeiro, é possível que os resultados das análises univariadas em relação à pressão arterial e à 

SM tenham sido significativos pois ambas as variáveis estão relacionadas à idade (tanto a 

prevalência de SM, quanto a pressão arterial aumentam com a idade). Quando controlamos para 

a idade na análise multivariada, a associação passou a não ser mais significativa. Outra 

possibilidade é que não sabemos sobre o tratamento de comorbidades dos pacientes ao longo 

dos dez anos de seguimento. É possível que uma parcela desses pacientes estivesse em 

tratamento para as comorbidades clínicas, o que implicaria em melhores desfechos. No nosso 

conhecimento, apenas um estudo avaliou o curso da SM e sua relação com mortalidade em 

pacientes com transtorno mental grave. Esse estudo incluiu apenas pacientes maiores que 60 

anos e teve um seguimento de 5 anos. Foram seguidos 98 pacientes, e 9 foram a óbito durante 

o seguimento. O diagnóstico de SM não foi associado a mortalidade no final do estudo (89).  

Considerando os poucos estudos e suas limitações, essa relação precisa ser mais bem explorada 

em estudos futuros, uma vez que esses pacientes seguem indo a óbito, majoritariamente, por 

doenças cardiovasculares. Segundo ponto a ser discutido, os resultados do artigo 2 não 

conseguiram mostrar a relação das escalas de medidas de sintomatologia, gravidade de doença 

e funcionalidade (BPRS, CGI e GAF) com mortalidade na análise multivariada. No entanto, é 

importante apontar que nível educacional, além da idade, foi a única variável que se manteve 

associada a maior risco de óbito na análise multivariada. No Brasil, se sabe que nível 

educacional está muito relacionado a nível socioeconômico. Porém, é possível que, em 

pacientes com transtorno mental grave, o nível educacional possa estar mais relacionado à 
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cognição, podendo já ser um indicativo de prejuízo cognitivo pelo próprio transtorno 

psiquiátrico, uma vez que se discute o componente de neurodesenvolvimento dos transtornos 

mentais graves (90–92). Nesse sentido, mais estudos também precisam explorar essa relação. 

Além desses achados, o artigo 2 mostrou que 21% dos pacientes foram a óbito após 

10 anos da alta hospitalar e que, como já esperado, a principal causa de morte foi doença 

cardiovascular. Além disso, se considerarmos morte por doença cardiovascular e por doenças 

endócrinas e metabólicas (que foram todas relacionadas a complicações de diabetes) como uma 

única causa, essa causa seria responsável por 30% dos óbitos da amostra. A relação entre 

transtorno mental grave e mortalidade é complexa e envolve inúmeros fatores. Nesta tese, foram 

estudados apenas alguns deles, mas há uma interação de muitas outras variáveis neste 

continuum de ganho de peso até o desfecho óbito. Como perspectiva futura, é importante a 

avaliação de variáveis como, por exemplo, fatores genéticos e de inflamação, que também estão 

relacionadas com a fisiopatologia tanto da obesidade e SM, quanto dos transtornos mentais 

graves. Além disso, explorar melhor a relação dessas variáveis com a gravidade do transtorno 

psiquiátrico, alterações metabólicas e mortalidade. 

Por fim, é relevante ressaltar a aplicabilidade clínica dos achados desta tese. O 

tratamento de pacientes com transtorno mental grave é complexo e exige a expertise de diversos 

profissionais, não somente do psiquiatra. Diversos fatores relacionados ao transtorno 

psiquiátrico, incluindo prejuízo cognitivo e no funcionamento social, podem impactar 

significativamente a saúde física desses pacientes, postergando o tempo até o diagnóstico de 

doenças crônicas que poderiam ter sido prevenidas se avaliadas desde o seu início. Portanto, 

além do uso racional de medicações psicotrópicas, o monitoramento da saúde metabólica e 

cardiovascular é fundamental nessa população e deveria ser incluído como protocolo em todos 

os cenários de assistência.  

 

7.2 LIMITAÇÕES 

 

Esta tese apresentou diversas limitações. O artigo 1 utilizou um banco de dados que 

não foi delineado para responder à questão de pesquisa proposta (efeitos adversos de 

tratamentos). Por isso, vários pacientes tiveram que ser excluídos das análises em função de 

dados faltantes, podendo levar a viés de seleção. Além disso, o peso não foi avaliado no início 

do seguimento, o que possibilitou que tivéssemos acesso apenas aos pesos nas medidas de 3 e 

6 anos após o início do estudo. Com isso, não foi possível avaliar a exata variação de peso ao 

longo dos seis anos de seguimento, levando a uma subestimação do peso adquirido ao longo de 



69 

 

todo o tratamento. Outra limitação foi que presumimos que os pacientes estavam tomando os 

medicamentos conforme a prescrição, mas por se tratar de uma análise retrospectiva, não temos 

garantia de adesão ao tratamento, o que pode confundir o curso da mudança de peso. Além 

disso, não conseguimos considerar a dose de cada medicamento utilizado. Com relação ao 

tamanho da amostra, foram incluídos em nosso estudo o número máximo de pacientes em cada 

grupo. No entanto, não tivemos poder adequado para detectar as diferenças entre os dois grupos 

para apoiar a nossa hipótese. Como trabalhamos com dados pré-existentes, não conseguimos 

aumentar o tamanho da amostra. Portanto, pode haver a possibilidade de erro tipo II. Por fim, 

as diferentes classes de outros medicamentos psicotrópicos não foram consideradas 

individualmente. Como não tivemos uma amostra grande, não conseguimos avaliar a influência 

de cada classe de medicamento no peso separadamente. 

Em relação ao artigo 2, as medidas coletadas no início do estudo foram feitas em um 

único momento. Não tivemos informações se os indivíduos continuaram fazendo o mesmo 

tratamento após a alta, por exemplo. Portanto, a influência dos medicamentos na análise deve 

ser interpretada com cuidado. Em relação às causas de óbito, os indivíduos com transtorno 

mental grave apresentam maior risco de múltiplas comorbidades. As estimativas de mortalidade 

por causa específica, portanto, devem ser interpretadas com cautela, uma vez que a causa única 

de óbito registrada pode não representar a influência de múltiplas doenças na etiologia do óbito. 

Não tínhamos informações relacionadas a dieta e atividade física, por exemplo, que podem estar 

influenciando os parâmetros metabólicos e a mortalidade. Também não tínhamos dados de 

circunferência abdominal disponíveis. Portanto, consideramos como portadores de obesidade 

abdominal indivíduos com IMC superior a 30 kg/m2. Por fim, incluímos apenas pacientes 

internados, o que pode comprometer a validade externa do nosso estudo, uma vez que a amostra 

pode não ser representativa de indivíduos com transtorno mental grave em geral. Porém, 

considerando a história natural do transtorno mental grave, raramente esses indivíduos deixam 

de ter pelo menos uma internação psiquiátrica durante a vida. 

 

7.3 CONCLUSÃO 

Os achados principais desta tese permitem concluir que muitas variáveis estão 

envolvidas no continuum ganho de peso, obesidade, SM, eventos cardiovasculares e óbito em 

pacientes com transtorno mental grave. O uso de antipsicóticos tem um papel importante no 

ganho de peso e o papel da polifarmácia neste desfecho ainda precisa ser mais bem explorado. 

O diagnóstico de síndrome metabólica e a gravidade do transtorno psiquiátrico se mostraram 

associados à maior risco de óbito apenas nas análises univariadas no estudo realizado, porém 
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doença cardiovascular segue sendo a principal causa de óbito nesta população. Portanto, mais 

estudos longitudinais com o objetivo de entender o percurso desses pacientes até o óbito devem 

ser realizados.  
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10 APÊNDICE B – PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS METABÓLICOS 

  



 

 

 

 

 

Projeto: 

Associação entre síndrome metabólica, marcadores 
inflamatórios e mortalidade em pacientes internados 

com doença mental severa em um hospital geral 
terciário 

 
Número do protocolo: 

  



 

Coletas de dados de prontuário – critérios para síndrome metabólica 

Dados devem ser coletados no prazo de 7 dias da data da baixa. Coletar sempre o dado mais próximo da 
data da baixa. 

 

1. Nome do paciente:_______________________________________________________________   
2. Número do protocolo (id):_________________________________________________________ 
3. Número do prontuário: ___________________________________________________________ 
4. Sexo: (  ) M (  ) F 
5. Data da baixa: __________________________________________________________________ 

 
6. Circunferência abdominal (cm): ____________________________________________________ 
7. Peso (kg):______________________________________________________________________ 
8. Altura (m):______________________________________________________________________ 
9. IMC (kg/m2):____________________________________________________________________ 

 
10. Colesterol HDL (mg/dl): ___________________________________________________________ 
11. Colesterol total (mg/dl): ___________________________________________________________ 
12. Tratamento medicamentoso: (  ) sim (  ) não 
13. Qual? (medicação/dose)?  

(1) Atorvastatina 
a. Dose diária: ( ) 10 mg     ( ) 20 mg     ( ) 40 mg     ( ) 80 mg      ( ) outra/qual?________ 

(2) Pravastatina 
a. Dose diária: ( ) 10 mg     ( ) 20 mg     ( ) 40 mg     ( ) 80 mg      ( ) outra/qual?________ 

(3) Rosuvastatina 
a. Dose diária: ( ) 5 mg     ( ) 10 mg     ( ) 20 mg     ( ) 40 mg      ( ) outra/qual?_________ 

(4) Sinvastatina  
a. Dose diária: ( ) 20 mg     ( ) 40 mg     ( ) outra/qual?   __________________________ 

(5) Outros / quais?/ dose diária: ___________________________________________________  
 

14. Triglicerídeos (mg/dl): ____________________________________________________________ 
15. Tratamento medicamentoso para hipertrigliceridemia: (  ) sim (  ) não 
16. Qual? 

(1) Bezafibrato 
a. Dose diária: ( ) 200 mg     ( ) 400 mg     ( ) 600 mg     ( ) outra/qual?____________ 

(2) Ezetimiba 
a. Dose diária: ( ) 10 mg       ( ) outra/qual?_________________________________ 

(3) Fenofibrato 
a. Dose diária: ( ) 160 mg     ( ) 200 mg     ( ) 250 mg     ( ) outra/qual?____________ 

(4) Genfibrozila 
a. Dose diária: ( ) 600 mg     ( ) outra/qual?_________________________________ 

(5) Outros / quais?/ dose diária: ________________________________________________ 



 
17. Glicemia de jejum (mg/dl): ________________________________________________________ 
18. Hemoglobina glicada (%): _________________________________________________________  
19. Tratamento para diabetes: (  ) sim (  ) não  
20. Qual?  

(1) Glibenclamida 
a. Dose diária: ( ) 5 mg     ( ) 10 mg      ( ) outra/qual?_________________________ 

(2) Glimepirida 
a. Dose diária: ( ) 1 mg     ( ) 2 mg     ( ) 4 mg    (  ) 6 mg     ( ) outra/qual?__________ 

(3) Insulina NPH / dose diária: __________________________________________________ 
(4) Insulina Glargina / dose diária: _______________________________________________ 
(5) Liraglutida 

a. Dose diária: ( ) 0,6 mg     ( ) 1,2 mg     ( ) 1,8 mg     ( ) outra/qual?_____________ 
(6) Metformina 

a. Dose diária: ( ) 500 mg     ( ) 850 mg    ( ) 1000 mg     ( ) 1500 mg     ( ) 1700 mg          
( ) 2000 mg    ( ) 2550 mg    ( ) outra/qual?_______________________________ 

(7) Pioglitazona 
a. Dose diária: ( ) 15 mg     ( ) 30 mg     ( ) 45 mg     ( ) outra/qual?_______________ 

(8) Outros / quais? dose diária: 
21. Pressão arterial sistólica (mmHg): ___________________________________________________ 
22. Pressão arterial diastólica (mmHg):__________________________________________________ 
23. Tratamento medicamentoso para hipertensão arterial sistêmica: (  ) sim (  ) não 
24. Qual? (medicação/dose)?  

(1) Amilorida  
a. Dose diária: ( ) 5 mg     ( ) 10 mg         ( ) outra/qual?________________________ 

(2) Anlodipina  
a. Dose diária: ( ) 5 mg     ( ) 10 mg      ( ) outra/qual?_________________________ 

(3) Atenolol  
a. Dose diária: ( ) 25 mg     ( ) 50 mg     ( ) 100 mg      ( ) outra/qual?_____________ 

(4) Captopril  
a. Dose diária: ( ) 25 mg     ( ) 50 mg      ( ) outra/qual?________________________ 

(5) Carvedilol  
a. Dose diária: ( ) 3,125 mg  ( ) 6,25 mg   ( ) 12,5 mg   ( ) outra/qual?_____________ 

(6) Clortalidona  
a. Dose diária: ( ) 12,5 mg     ( ) 25 mg     ( ) 50 mg      ( ) outra/qual?_____________ 

(7) Diltiazem  
a. Dose diária: ( ) 30 mg     ( ) 60 mg    ( ) outra/qual?_________________________ 

(8) Enalapril  
a. Dose diária: ( ) 10 mg     ( ) 20 mg       ( ) outra/qual?________________________ 

(9)  Espironolactona  
a. Dose diária: ( ) 25 mg     ( ) 50 mg     ( ) 100 mg      ( ) outra/qual?_____________ 

(10) Furosemida  
a. Dose diária: ( ) 40 mg     ( ) 80 mg     ( ) outra/qual?________________________ 

(11)  Hidralazina  



a. Dose diária: ( ) 25 mg     ( ) 50 mg    ( ) outra/qual?_________________________ 
(12)  Hidroclorotiazida  

a. Dose diária: ( ) 25 mg     ( ) 50 mg      ( ) outra/qual?________________________ 
(13)  Losartana  

a. Dose diária: ( ) 50 mg     ( ) 100 mg     ( ) outra/qual?_______________________ 
(14)  Metoprolol Succinato  

a. Dose diária: ( ) 25 mg     ( ) 50 mg     ( ) 100 mg      ( ) outra/qual?_____________ 
(15)  Metoprolol Tartarato 

a. Dose diária: ( ) 25 mg     ( ) 50 mg     ( ) 100 mg      ( ) outra/qual?______________ 
(16)  Propranolol 

a. Dose diária: ( ) 40 mg     ( ) 80 mg     ( ) outra/qual?________________________ 
(17)  Verapamil  

a. Dose diária: ( ) 40 mg     ( ) 80 mg     ( ) 120 mg      ( ) outra/qual?_____________  
(18)   Outros. Quais? Dose diária: ________________________________________________ 

*Não considerar medicação anti-hipertensiva SE NECESSÁRIA  

25. Diagnósticos clínicos no prontuário (CID 10 e por extenso): 
(1) Diabetes mellitus tipo 1: (  ) sim (  ) não  
(2) Diabetes mellitus tipo 2: ( ) sim ( ) não 
(3) Dislipidemia: (  ) sim (  ) não  
(4) Hipertensão arterial sistêmica: (  ) sim (  ) não   
(5) Outros / Quais?  
______________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________ 
 

26. Fecha diagnóstico de síndrome metabólica de acordo com os critérios harmonizados de 2009*? 
(1) Sim      (2) Não 

*3 critérios ou mais dos seguintes: 

Se feminino:  Se masculino:  
Circunferência abdominal ≥ 80 cm   Circunferência abdominal ≥ 90 cm  
C-HDL < 50   C-HDL < 40   
Triglicerídeos ≥ 150 ou tratado  Triglicerídeos ≥ 150 ou tratado  
Glicemia de jejum ≥ 100  
ou tratado 

 Glicemia de jejum ≥ 100  
ou tratado 

 

PAS ≥ 130 ou  
PAD ≥ 85 
ou tratado 

 PAS ≥ 130  ou 
PAD ≥ 85 
ou tratado 
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11 APÊNDICE C – PROTOCOLO DE LIGAÇÕES TELEFÔNICAS 

  



 

 

PROTOCOLO DE PESQUISA 
 

 

 

Avaliação de seguimento de pacientes com doença mental 
severa (DMS): fatores diagnósticos, prognósticos e de 

tratamento e sua associação com marcadores biológicos  

(GPPG HCPA 100265) 

Professora Coordenadora: Dra Neusa Sica Rocha 

 

 

NOME DO PACIENTE 

 
 

NÚMERO DO PROTOCOLO 
 
 

 

 

         



 
Nome:________________________________________________________ 
 
Número de Prontuário:__________________________________________ 
 
Número de Identificação: ________________________________________ 
 
Data da ligação: _______________________________________________ 
 
Número de tentativas: 
 
(   ) Tentativa 1 
(   ) Tentativa 2 
(   ) Tentativa 3 
(   ) Tentativa 4 
(   ) Tentativa 5 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Roteiro da ligação telefônica 

 

Apresentação: 

- Bom dia/Boa tarde! 

- Aqui quem fala é (nome do pesquisador), sou pesquisador (a) do Serviço de 
Psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, e estou ligando para falar 
com o Sr/ a Sra (nome do paciente).  

- O Sr/ A Sra (nome do paciente) pode falar agora? 

- Há um familiar do Sr/Sra (nome do paciente) com quem eu possa conversar? 

Nome do familiar: _____________________, que é: 

(  ) cônjuge (  ) filho (a)  (  ) outro: ____________________ 

 

- Estou realizando este contato, pois verificamos que o Sr/ a Sra (nome do 
paciente) participou de uma pesquisa realizada entre os anos de 2011 a 2013. A 
primeira etapa da pesquisa foi realizada durante uma internação na Unidade de 
Psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto Alegre nesse período. Gostaria de 
convidá-lo (a) para participar de uma nova etapa da pesquisa. 

- Posso explicar como a pesquisa funciona?  

(   ) Sim   

(   ) Não neste momento,  retorno em___________  

(   )  Não tem interesse 

 

Explicação: 

- A pesquisa tem o objetivo de avaliar o estado de saúde do participante após 
cerca de cinco anos da sua entrada no estudo. Serão convidados somente 
pacientes que participaram da primeira etapa do estudo. 

- Se o Sr/ a Sra aceitar participar será realizada uma entrevista, que demora 
entre 30 a 40 minutos. Serão feitas perguntas relacionadas a características da 
sua vida, ao seu tratamento de saúde e a doença que levou a sua internação 
naquele período. Os registros de seu prontuário também poderão ser 
consultados para coletarmos resultados de exame realizados na internação. 

- A participação no estudo poderá contribuir para auxiliar na melhoria do 
atendimento de futuros pacientes.   

- O Sr/ A Sra tem alguma pergunta sobre a pesquisa? 



 

 

Convite: 

- O Sr/ A Sra aceita participar da pesquisa?     

(  ) Sim   

(  ) Sim, mas em outro momento 

(  ) Não  

 

Se não aceitar, encerrar a ligação: 

- Agradeço pela sua atenção e pelo tempo disponibilizado. 

 

Se aceitar, mas preferir responder em outro momento: 

- Então, peço que informe qual o melhor momento para realizar a entrevista. 

 Retorno em___________________   

- Agradeço pela sua atenção e pelo tempo disponibilizado. 

 

Se aceitar, verificar se o paciente tem condições de responder a entrevista:  

- Como serão abordados temas que muitas vezes podem ser desconfortáveis de 
serem respondidos, sugerimos que você esteja em ambiente tranquilo e 
privativo. Caso você não se sinta bem, sinalize pois podemos interromper as 
perguntas e retomar a entrevista em outro momento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Entrevista: 

- Farei algumas perguntas em relação ao período de cinco anos após a alta.:  

 

 

 



 

- Agora, farei algumas perguntas em relação a doença que faz tratamento com 
psiquiatra: 

 



 

 

 

 

 



 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

 

 



 

 



 

 



 

 

 

 

 

 

EUROHIS-QOL 8 ITENS – Instrumento de Qualidade de Vida da OMS 
 
As questões seguientes perguntam sobre como você se sente em relação à sua qualidade de vida, saúde e outras áreas 
da sua vida. Nós estamos perguntando o que você acha da sua vida, tomando como referência as duas últimas 
semanas 
 

 Muito ruim Ruim Nem ruim nem 
boa Boa Muito boa 

1G Como você avaliaria sua 
qualidade de vida? 1 2 3 4 5 

 

 Muito 
Insatisfeito Insatisfeito 

Nem satisfeito, 
nem 

insatisfeito. 
Satisfeito Muito 

satisfeito 

2G Quão satisfeito(a) você 
está com sua saúde? 1 2 3 4 5 

17 

Quão satisfeito(a) você 
está com sua capacidade 
de desempenhar as 
atividades de seu dia-a-
dia? 

1 2 3 4 5 

19 
Quão satisfeito(a) você 
está consigo mesmo? 
 

1 2 3 4 5 

20 

Quão satisfeito(a) você 
está com suas relações 
pessoais (amigos, 
parentes, conhecidos, 
colegas)? 

1 2 3 4 5 

23 
Quão satisfeito(a) você 
está com as condições do 
lugar onde você mora? 

1 2 3 4 5 

 
 Nada Muito pouco Mais ou menos Bastante Extrema-

mente 

10 
Você tem energia 
suficiente para o seu dia-
a-dia? 

1 2 3 4 5 

12 
Você tem dinheiro 
suficiente para satisfazer 
suas necessidades? 

1 2 3 4 5 



Encerramento: 

- Agradeço pela sua atenção e pelo tempo disponibilizado. 

- Lembramos que os dados coletados são confidenciais e utilizados para fins 
acadêmicos. 

-  Caso queira entrar em contato com a equipe do estudo, o telefone é 33597640.  

 

Observação:  

- Serão realizadas pelo menos 5 tentativas de contato durante o período de 
coleta. 

- As informações da entrevista também podem ser passadas por  um familiar, 
caso identificado que o paciente foi a óbito. 
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12 ANEXO A – PREMIAÇÃO 

  



Gramado, 06 de agosto de 2022.
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13 ANEXO B – OUTRAS PRODUÇÕES BIBLIOGRÁFICAS DURANTE O 

DOUTORADO – ARTIGO: “STRUCTURAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING 

FINDINGS IN SEVERE MENTAL DISORDERS ADULT INPATIENTS: A 

SYSTEMATIC REVIEW” 

 

A versão publicada deste artigo pode ser acessada através do seguinte DOI: 

10.1016/j.pscychresns.2022.111529 

  

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0925492722000907?via%3Dihub


 
 

Structural Magnetic Resonance Imaging findings in Severe Mental 

Disorders adult inpatients: A Systematic Review. 

ABSTRACT 

In severe presentations, major depressive disorder (MDD), schizophrenia (SZ), and 

bipolar disorder (BD) can be categorized as severe mental disorders (SMD). Our aim is 

to evaluate structural magnetic resonance imaging and computed tomography findings in 

adult inpatients diagnosed with SMD and hospitalized at psychiatric wards. PubMed, 

Embase, PsycInfo, Cochrane Library, and Web of Science were searched up to May 27th, 

2021. Articles were screened and extracted by two independent groups, with third-party 

raters for discrepancies. Quality of evidence was evaluated with the Newcastle-Ottawa 

Scale. Synthesis was made by qualitative analysis. This study was registered on 

PROSPERO (CRD42020171718) and followed the PRISMA protocol. 35 studies were 

included, of which none was considered to likely introduce bias in our analyses. 

Overlapping areas in MDD, SZ, and Affective Psychosis (AP) patients, that include BD 

and MDD with psychotic features, are presented in the inferior temporal and cingulate 

gyri. MDD and SZ had commonly affected areas in the inferior and middle frontal gyri, 

transverse temporal gyrus, insula, and hippocampus. SZ and AP had commonly affected 

areas in the temporal pole. Overlapping affected areas among SMD patients are reported, 

but the heterogeneity of studies’ designs and findings are still a limitation for clinically 

relevant guidelines.  

Keywords: Major Depressive Disorder; Schizophrenia; Bipolar Disorder; Inpatients; 

Magnetic Resonance Imaging; Tomography, X-Ray Computed; Systematic Review. 

 

 

 



 
 

1. INTRODUCTION  

Current psychiatric diagnoses are based on criteria that divide clinical 

presentations according to determined boundaries, leaving aside the concomitant features 

among disorders (Goodkind et al., 2015; Sha et al., 2019). Major depressive disorder 

(MDD), schizophrenia (SZ), and bipolar disorder (BD) are among the most prevalent 

mental illnesses in the world and are associated with high levels of disability-adjusted life 

years (GBD, 2019). Despite the clinical attributes that outline these psychiatric disorders, 

studies have demonstrated overlapping genetic (Brainstorm, 2018; Cross-Disorder 

Group, 2013), biological (Cui et al., 2020; Goodkind et al., 2015; Sha et al., 2019), and 

environmental aspects (Kendler et al., 2003). Common symptoms, such as anhedonia and 

psychotic features, and their implications in neuroimaging findings have also been 

discussed, but still lack information (Lieberman and First, 2018; Pizzagalli, 2014). 

In severe and persistent presentations, these disorders can be categorized as a 

severe mental illness (SMI), which is the definition for psychiatric (non-organic) 

disorders that are known for their severe functional impairment and long illness duration, 

with current criteria defining two years from the initial diagnosis (NIMH, 1987; 

Parabiaghi et al., 2006; Ruggeri et al., 2000). Due to its potential severe clinical 

presentation, SMI patients may need inpatient care. Several factors appear to be 

associated with SMI hospitalization, such as age, sex, education level, number of previous 

admissions, living alone, medication nonadherence and type, and severity of the illness 

itself (Shafiei et al., 2011; White et al., 2006). Furthermore, many arrivals of people with 

mental disorders at emergency services may be related to insufficient outpatient 

psychiatric care (Baraff et al., 2006), and a considerable percentage of psychiatric patients 

that present in emergency departments require inpatient care due to their high complexity 

(Afilalo et al., 2015).  



 
 

Previous studies have shown structural neuroimaging abnormalities in patients 

with severe mental disorders (SMD; severe disorders not necessarily fulfilling the criteria 

for SMI). MDD has been associated with changes in the frontal lobe (mainly prefrontal 

cortex), cingulate gyrus, hippocampus, thalamus, and striatum grey matter volume 

(Kempton et al., 2011; Koolschijn et al., 2009; Malhi and Mann, 2018; Zhang et al., 

2018;). Moreover, evidence suggests that SZ is related to reduced grey matter volume in 

the temporal and frontal regions, as well as the cingulate gyrus, hippocampus, amygdaloid 

body, and thalamus (Dietsche et al., 2017; Lieberman and First, 2018; Van Erp et al., 

2016;), and that individuals with BD present decreased cortical thickness in anterior 

cingulate/paracingulate regions, superior temporal gyrus, and prefrontal region (Hanford 

et al., 2016). Furthermore, studies have reported common alterations between SZ and BD 

in frontal and temporal regions, including the parahippocampus (Hanford et al., 2016), 

and between BD and MDD in inferior temporal regions (Niu et al., 2017), suggesting that 

common pathophysiological features may be present. 

Computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI), the 

neuroimaging techniques included in this study, are the most broadly used techniques for 

diagnostic structural neuroimaging, as they provide excellent images of soft tissues 

(Powers and Derdeyn, 2014). These diagnostic imaging techniques have allowed for the 

first time the noninvasive evaluation of brain structures, allowing professionals to infer 

the origin of abnormal function caused by different diseases (University of California, 

2021). Among psychiatric disorders, structural neuroimages may allow researchers to 

understand the propensity of patients to develop certain symptoms (Linden and Fallgatter, 

2009), leading to stronger evidence of pathophysiological mechanisms. Nevertheless, as 

of 2022, a solid understanding of the structural brain changes in SMI is not established.  

https://www.sciencedirect.com/topics/psychology/tomography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/magnetic-resonance-imaging


 
 

Considering the aforementioned, as far as we know, no systematic reviews have 

assessed overlapping structural brain abnormalities in individuals with SMI. We 

hypothesize that MDD, BD, and SZ patients present common alterations during their 

illness course. Therefore, this systematic review aims to evaluate the structural findings 

observed with MRI and CT in adult inpatients diagnosed with SMD being treated at 

psychiatric wards, evaluating common clinical features and therapy correlations with the 

neuroimaging characteristics among these disorders.  

 

2. METHOD 

2.1 Protocol and Registration 

This review complied with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses (PRISMA) protocol (Moher et al., 2009). The review protocol was 

written and registered on PROSPERO under the code CRD42020171718 prior to the 

beginning of the process. 

2.2 Search Strategy and Screening 

References included in this review were obtained by two independent groups 

(group 1: AMB, BFS, TPBC; group 2: VMS, GRS, LMB) by searching the databases: 

PubMed, Embase, PsycInfo, Cochrane Library, and Web of Science. The Medical Subject 

Headings (MeSH) terms below were used for the search in PubMed: (“Inpatients” OR 

“Hospital, Psychiatric”) AND (“Psychiatry” OR “Mental Disorders”) AND (“Magnetic 

Resonance Imaging” OR “Tomography, X-Ray Computed”), along with all their entry 

terms. A complete search strategy is presented in the supplemental material. The primary 

search was made between October 7th, 2019, and March 1st, 2020, with a posterior update 

on May 27th, 2021. Hand search on the reference lists of the included studies was also 

performed. In the case of discrepancies regarding the abstracts in the databases, an 



 
 

independent third-party searched anew. Then, the search results were confronted, and the 

disparities were resolved by a third independent evaluator (FCAC, NSR). 

2.3 Selection Criteria 

2.3.1 Study Design 

Randomized and nonrandomized clinical trials, prospective and retrospective 

cohort studies, case-controls, and cross-sectional studies published in peer-reviewed 

journals were considered. For longitudinal studies, there was no specific timeframe for 

follow-up. There are no gender, ethnicity, or nationality restrictions. Studies in English, 

Portuguese, Spanish, French, and Italian were included. 

2.3.2 Participants and Interventions 

Studies with adult inpatients (aged from 18 to 65 years) with severe mental 

disorders (diagnosis of MDD, BD, SZ, or Schizophreniform disorder according to the 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) criteria) that have 

undergone structural neuroimaging exams (MRI and/or CT) during psychiatric 

hospitalization were included. In accordance with previous findings, we restricted areas 

of interest to the frontal lobe, temporal lobe, insula, limbic lobe, and amygdaloid body. 

Studies with outpatients, individuals aged under 18 or over 65 years, or diagnoses and 

neuroimaging exams in addition to those defined in the inclusion criteria were excluded. 

Studies which included patients with comorbid diagnoses of disorders that were outside 

our inclusion criteria (MDD, BD, and SZ) were excluded. Studies that included patients 

with comorbidities among the included diagnoses were not excluded. We chose to restrict 

to inpatients as a parameter of the active phase and severity of the disorders. No 

therapeutic interventions, such as Electroconvulsive Therapy (ECT) or pharmacological 

medications, were excluded. Some studies that included BD and MDD patients with 

psychotic features classified them as Affective Psychosis (AP), which is the definition of 



 
 

the manifestation of psychotic symptoms in the presence of a mood disorder (NCBI, 

2021). Studies with other diagnoses different from our criteria were included only if they 

had valid data regarding one of the diagnoses included in this review. Healthy individuals 

were considered as controls. 

Patients diagnosed with Bipolar Affective Disorder, Major Depressive Disorder, 

and Schizophrenia (or Schizophreniform disorder) were considered independently of 

their illness duration. We included patients with short illness duration, but with severe 

functional impairment leading to inpatient care, in order to evaluate if there were reported 

differences in neuroimaging findings among different disorder courses. Therefore, 

according to the current criteria of SMI, we prioritized the diagnosis of a SMD and its 

severe functional impairment to the long illness duration.  

2.4 Data Extraction and Synthesis 

Two independent groups extracted data: 1) study type, 2) sample size, 3) 

psychiatric diagnosis, 4) treatment, 5) control group, 6) prior follow-up, 7) scales utilized, 

8) age at baseline, 9) gender proportions, 10) education, 11) time of diagnosis, 12) 

previous hospitalizations, 13) neuroimaging exam, 14) type of image, and 15) results. 

Research synthesis of the included studies was performed using a qualitative method 

(Sandelowski et al., 2006). Four researchers (AMB, FCAC, LMB, NSR) were responsible 

for elaborating the main topics of our results based on our objectives and methods. Then, 

three researchers analyzed all included studies and synthetized all relevant information 

for our review, tabulating and creating subtopics to better analyze the data. Finally, the 

researchers aggregated and summarized all findings in a descriptive form. Findings were 

considered certain only when there was a statistically significant difference between 

groups, according to each study statistical tests. After completed the synthesis, all authors 

evaluated the quality of the description.     



 
 

2.5 Risk of Bias 

 The studies selected in this review were assessed for the quality of evidence using 

the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for cohort studies (Stang, 2010), and an adapted 

version of NOS for cross-sectional studies used in previous systematic reviews (Rebelo 

et al., 2018), both tools for assessing the quality of studies and estimating bias in 

observational studies. The adapted version of NOS was chosen to minimize heterogeneity 

between the risk of bias assessment tools. Further description of the quality assessment is 

described in the supplemental material. High quality studies at low risk of bias could 

receive a maximum of 9 stars for cohort studies and 7 stars for cross-sectional studies. 

For cohort studies, those with 8, 7, or 6 stars were considered to have moderate quality, 

and a rating of 5 stars or less was considered of low quality. For cross-sectional studies, 

those with 6 or 5 stars were considered moderate quality, and a rating of 4 stars or less 

was considered low quality. Three independent reviewers were responsible for the quality 

assessment (AMB, FCAC, LMB). 

2.6 Neuroanatomy terminology 

 As a consequence of the heterogeneity of the neuroanatomical terminology in the 

literature, we have established a specific criterion for this systematic review. A complete 

description of the terms is described in the online supplementary material. Definitions in 

this article were based on the Neuroanatomical Terminology from the Federative 

International Programme for Anatomical Terminology (FIPAT, 2017). 

 

3. RESULTS 

3.1 Search results 

In total, 9,640 references were identified, out of which 1,427 were duplicates and 

excluded. A total of 8,213 references were selected for abstract and title screening, out of 



 
 

which 7,286 references were excluded. Then, 927 articles were selected for full-text 

analysis, being 891 excluded for the reasons shown in Figure 1. Four studies were 

posteriorly excluded due to a lack of valid information for our review (Dannlowski et al., 

2015; Quispe et al., 2020; Walther et al., 2011; Zobel et al., 2008). Therefore, 35 studies 

were included for qualitative synthesis and added to this review. The characteristics of 

the included studies, including clinical assessment scales, are shown in Table 1. 

[Insert Figure 1 near here] 

 

All 35 articles included in this systematic review were published from 1996 to 

2020, being 14 from 2010 to 2020. The countries of origin of the studies were mainly 

Germany (k = 18), the United States (k = 8), and China (k = 3). Diagnoses of MDD were 

included in 26 articles, BD in 5, and SZ in 15. Seven studies included more than one 

diagnosis. All articles used the DSM as the diagnostic criteria. The studies included are 

divided into 9 prospective cohorts, 25 cross-sectional, and one nonrandomized clinical 

trial. All studies utilized MRI as their neuroimaging choice (Online supplement 5). 

Detailed data from the neuroimaging choice and protocol of included studies is presented 

in the supplemental material. Most studies analyzed data from both sexes. However, 3 

studies included only male participants (Becker et al., 1996; Kumari et al., 2009; Marsh 

et al., 1997). All studies included participants with ages ranging from 18 to 65 years old. 

The sources of funding, institutions, and country of origin for individual studies are shown 

in the supplementary material. 

 



 
 

Table 1. Characteristics of included studies. 
Author, year Study design Sample size Diagnosis (criteria) Scales 
Gryglewski, G. et al., 2019  Nonrandomized 

Clinical Trial 
14 MDD MDD (ICD-10; DSM-V) HAM-D 

Zhou, Y. et al., 2020  Prospective Cohort 44 MDD MDD (DSM-V) HAM-D, MADRS 
Redlich, R. et al., 2016  Prospective Cohort 46 MDD, 21 HC MDD (DSM-IV) HAM-D, BDI  
Asami, T. et al., 2012 Prospective Cohort 33 SZ, 36 HC SZ (DSM-IV) WAIS-R, MMSE, BPRS, GAS 
Schermuly, I. et al., 2011  Prospective Cohort 15 MDD, 13 HC MDD (DSM-IV) HAM-D, AVLT, WMS-R, TOL 
Schuhmacher, A. et al., 2011  Prospective Cohort 86 MDD, 87 HC MDD (DSM-IV) HAM-D 
Koo, M. et al., 2008  Prospective Cohort 

and Cross-sectional 
39 SZ, 41 AP (38 maniac BD), 
40HC 

SZ, AP (DSM-IV) BPRS, WAIS-R, MMSE, GAS 

Frodl, T. et al., 2008  Prospective Cohort 30 MDD, 30 HC MDD (DSM-IV) HAM-D 
Kronmüller, K. et al., 2008b Prospective Cohort 57 MDD, 30 HC MDD (DSM-IV) HAM-D, LIFE 
Kasai, K. et al., 2003b Prospective Cohort 13 SZ, 15 AP, 14 HC SZ, AP (DSM-IV) BPRS, MMSE, WAIS-R, GAS 
Sauras, R. et al., 2017 Cross-Sectional 23 SZ, 18 non-SZ Psychosis 

(7 SFD) 
SZ, non-SZ Psychosis (DSM-IV) PANSS 

Zhao, K. et al., 2017 Cross-Sectional 36 MDD, 41 HC MDD (DSM-IV) HAM-D 
Canu, E. et al., 2015 Cross-Sectional 50 MDD, 21 MDD-GAD, 71 

HC 
MDD, GAD (DSM-IV) HAM-D, HAM-A, BDI 

Opel, N. et al., 2015 Cross-Sectional 140 MDD, 139 HC MDD (DSM-IV) BDI, HAM-D 
Song, X. et al., 2015 Cross-Sectional 45 SZ, 28 HC SZ (DSM-IV) PANSS 
Spalletta, G. et al., 2013 Cross-Sectional 75 SZ, 75 HC SZ (DSM-IV) PANSS, SAPS, SANS, MMSE 
Irle, E. et al., 2011 Cross-Sectional 46 SZ, 46 HC SZ (DSM-IV) SAPS, SANS, CGI, GAF 
Scheuerecker, J. et al., 2010 Cross-Sectional 13 MDD, 15 HC MDD (DSM-IV) HAM-D 
Bergouignan, L. et al., 2009  Cross-Sectional 21 MDD, 21 HC MDD (DSM-IV) MINI, MADRS, BDI 
Kumari, V. et al., 2009  Cross-Sectional 24 SZ, 14 HC SZ (DSM-IV) G&R, PANSS, IVE-7, WAIS 
Kronmüller, K. et al., 2008a Cross-Sectional 28 MDD MDD (DSM-IV) HAM-D, BDI, IRAOS, MEL 
Meisenzahl, E. M. et al., 2008 Cross-Sectional 165 SZ, 177 HC SZ (DSM-IV) PANSS 
Vasic, N. et al., 2008 Cross-Sectional 15 MDD, 14 HC MDD (DSM-IV) BPRS, HAM-D, MADRS, CGI, 

BDI 
Frodl, T. et al., 2007 Cross-Sectional 60 MDD, 60 HC MDD (DSM-IV) HAM-D  
Kuroki, N. et al., 2006 Cross-Sectional 20 SZ, 20 AP (17 maniac BD), 

23 HC 
SZ, AP (DSM-IV) MMSE, WAIS-R, BPRS, GAS 



 
 

Frodl, T. et al., 2006 Cross-Sectional 34 MDD, 34 HC MDD (DSM-IV) HAM-D, WCST, AVLT 
Frodl, T. et al., 2004 Cross-Sectional 40 MDD, 40 HC MDD (DSM-IV) HAM-D 
Kasai, K. et al., 2003a Cross-Sectional 27 SZ, 26 AP (24 maniac BD), 

29 HC 
SZ, AP (DSM-IV) BPRS, MMSE, WAIS-R, GAS 

Frodl, T. et al., 2003 Cross-Sectional 57 MDD, 57 HC MDD (DSM-IV) CGI, HAM-D 
McCarley, R. W. et al., 2002 Cross-Sectional 15 SZ, 18 AP (17 maniac BP), 

18 HC 
SZ, AP (DSM-III) BPRS, WAIS-R, MMSE, GAS 

Frodl, T. et al., 2002a Cross-Sectional 30 MDD, 30 HC MDD (DSM-IV) CGI, HAM-D 
Frodl, T. et al., 2002b Cross-Sectional 30 MDD, 30 HC MDD (DSM-IV) CGI, HAM-D 
Hirayasu, Y. et al., 1998 Cross-Sectional 17 SZ, 16 AP (12 maniac BD, 

2 MDD), 18 HC 
SZ, AP (DSM-III) MMSE, WAIS-R, BPRS, GAS 

Marsh, L. et al., 1997 Cross-Sectional 56 SZ, 52 HC SZ (DSM-III) BPRS, CGI, PAS 
Becker, T. et al., 1996 Cross-Sectional 20 SZ, 20 HC SZ (DSM-III) GAS, BPRS, SANS 

 
Legend: SZ: Schizophrenia. SFD: Schizophreniform Disorder. MDD: Major Depressive Disorder. BD: Bipolar Disorder. AP: Affective Psychosis. GAD: Generalized Anxiety 
Disorder comorbidity. DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Health. BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale. HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale. WAIS: 
Wechsler Adult Intelligence Scale. MMSE: Mini-Mental State Examination. GAS: Global Assessment Scale. HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale. BDI: Beck Depression 
Inventory. MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview. MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale. SANS: Scale for the Assessment of Negative 
Symptoms. G&R: Gunn and Robertson Scale. PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale. IVE-7: Impulsiveness-Venturesomeness-Empathy questionnaire. CGI: Clinical 
Global Impression. SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms. GAF: Global Assessment of Functioning Scale. IRAOS: Interview for the Retrospective Assessment 
of the Onset and Course of Schizophrenia and Other Pscyhoses. MEL: Munich Event List. AVLT: Rey Auditory Verbal Memory Test. WMS: Wechsler Memory Scale. TOL: 
Tower of London task. PAS: Premorbid Adjustment Scale.  



 
 

3.2 Quality of evidence 

 Complete assessment of quality and risk made using NOS criteria is described in 

the supplementary material. Overall risk of bias ranged from low to moderate. A total of 

24 cross-sectional studies were considered high quality of evidence since they had 

representative samples, comparable nonrespondents, used validated tools, controlled for 

important factors, such as illness duration, and had a good assessment of the outcome and 

statistical analyses. No cross-sectional studies were considered of low quality of evidence. 

For the cohort studies, four studies were considered high quality studies, and six were 

considered with moderate quality. Out of those with moderate quality of evidence, five 

had not enough follow-up period (less than six months), and two had substantial loss to 

follow-up (more than 50%). No studies were considered to have likely introduced bias in 

our analyses.  

3.3 Patient therapies 

A total of 10 longitudinal studies reported patient therapy at the time of the 

evaluation (Table 2). Only five studies have assessed the possible effects of drug therapy 

on neuroimaging findings with longitudinal design, and one with a cross-sectional study. 

Out of those, Frodl et al. (2008) reported a left hippocampal volume increase in MDD 

patients with three-year follow-up that took antidepressants, whereas no significant 

hippocampal volume changes were reported among patients that discontinued their 

medication. Schermuly et al. (2011), however, reported no significant association 

between different psychiatric medications and hippocampal volume increase during 

follow-up in MDD patients, as did Sauras et al. (2017) regarding first-episode psychosis 

(FEP) inpatients. Koo et al. (2008), when assessing cingulate volumes, found no 

correlation of antipsychotic or mood-stabilizer medications in first-episode SZ (FESZ) or 

first-episode AP (FEAP). Considering the use of ketamine, Zhou et al. (2020) reported a 



 
 

significant increase in right hippocampal volume after 13 days. Furthermore, in a cross-

sectional study, Irle et al. (2011), evaluating SZ patients, reported no association of 

antipsychotic dosage and hippocampal volume.  

Electroconvulsive Therapy (ECT) was reported in two articles. Outcomes of ECT 

were described in longitudinal studies. For Gryglewski et al. (2019), in a sample 

comprised of 14 MDD inpatient that underwent at least eight ECT sessions, bigger 

volumes after ECT compared with baseline were found in the right hippocampus, right 

amygdaloid body, and right putamen. Furthermore, increased right cortical thickness after 

ECT was found in the insula (strongest effect), supramarginal gyrus, inferior parietal 

cortex, superior and inferior temporal gyri, postcentral gyrus, fusiform gyrus, and the 

temporal pole. Regarding depressive symptoms, they found negative correlations 

between pre-ECT volumes and symptom improvement in the right thalamus and nucleus 

accumbens. A positive correlation was found only in subfields of the hippocampus.  

For Redlich et al. (2016), in a sample of 46 MDD inpatients, out of which 23 

underwent at least nine ECT sessions, anterior subgenual cingulate gyrus volume at 

baseline was strongly associated with a better clinical response after ECT, although no 

association was found in the medication-only group. Regarding the longitudinal effects 

of ECT on grey matter volume over time, there was an increase in the left hippocampus 

in the ECT sample, whereas not in medication-only and healthy controls. Furthermore, 

the ECT sample showed, after ECT sessions, a slight increase in hippocampal volume 

when compared to healthy controls.  



 
 

Table 2. Longitudinal studies characteristics. 
Author, year Follow-up period  Sample loss (%) Patient therapy Quality of 

evidence 1 
Zhou, Y. et al., 2020 Thirteen days <50% Psychopharmacological medication Moderate 
Gryglewski, G. et al., 2019 Time not reported <50% ECT, psychopharmacological medication Moderate 
Redlich, R. et al., 2016 Mean (SD): 6.3 (1.6) weeks <50% ECT, psychopharmacological medication Moderate 
Asami, T. et al., 2012 Mean (SD): 17.8 (11.9) months <50% Psychopharmacological medication High 
Schermuly, I. et al., 2011 Mean (SD): 161.4 (58.6) days <50% Psychopharmacological medication High 
Schuhmacher, A. et al., 2012 Twenty-eight days <50% Psychopharmacological medication Moderate 
Koo, M. et al., 2008 Mean (SD): 17.8 (11.6) months for SZ, and 18.3 (9.3) 

months for AP. 
>50% Psychopharmacological medication Moderate 

Frodl, T. et al., 2008 Three years >50% Psychopharmacological medication Moderate 
Kronmüller, K. et al., 2008b Two years <50% Psychopharmacological medication High 
Kasai, K. et al., 2003b Mean (SD): 17.1 (11.0) months for SZ, and 17.7 (8.1) 

months for AP. 
<50% Psychopharmacological medication High 

 
Legends: SD: standard deviation. ECT: Electroconvulsive therapy. SZ: Schizophrenia. AP: Affective Psychosis. 1Evaluated through Newcastle-Ottawa Scale. 
 



 
 

3.4 Main brain imaging findings 

 The main brain imaging findings are described according to the lobes in which 

they are reported. Specific findings of the included studies are described in Table 3 and 

the commonly affected areas between diagnoses are shown in Figure 2. 

[Insert Figure 2 near here] 



 
 

Table 3. Main neuroimaging findings of included studies. 
Frontal lobe 1 
 Inferior frontal gyrus Middle frontal gyrus Superior frontal gyrus Orbitofrontal cortex 

MDD ↓ Two reports; ↑ One report  ↓ One report ↑ One report ↓ Three reports 
SZ ↓ Four reports ↓ Three reports ↓ Three reports ↓ Three reports 
AP No reports No reports No reports No reports 

Temporal lobe and insula 1 
 Insula Superior temporal gyrus Middle temporal gyrus Inferior temporal gyrus Transverse temporal gyrus Temporal pole 

MDD ↓ One report No reports No reports ↓ Two reports ↓ One report No reports 
SZ ↓ Five reports ↓ Eight reports ↓ One report ↓ Two reports ↓ Three reports ↓ Two reports 
AP No reports = One report No reports ↓ One report No reports ↓ One report 

Limbic lobe 1 
 Hippocampus Cingulate gyrus 

MDD ↓ Ten reports; = Two reports; ↑ One report ↓ Two reports 
SZ ↓ Six reports; = Two reports ↓ Three reports 
AP No reports ↓ One report 

Amygdaloid body 1 
MDD ↓ Two reports; = Two reports; ↑ Three reports 
SZ ↓ Three reports 
AP No reports 

 
Legends: ↑ increased volume. ↓ decreased volume. = volume not different. MDD: Major Depressive Disorder. SZ: Schizophrenia. AP: Affective Psychosis. 1Compared with 
healthy controls. 
  



 
 

3.4.1 Frontal lobe 

3.4.1.1 Major Depressive Disorder 

Six studies reported frontal lobe findings regarding MDD. Compared to controls, 

patients with MDD showed a reduction in the volume of the frontal lobe (Frodl et al., 

2006) in the right medial and left inferior orbitofrontal cortices (Scheuerecker et al., 2010; 

Zhao et al., 2017), rostral medial frontal and middle frontal cortices (Canu et al., 2015), 

and a reduced gray matter concentration (GMC) in the right orbitofrontal and dorsolateral 

prefrontal cortices (Vasic et al., 2008). The decreased GMC of the right and lower middle 

frontal gyrus was associated with depressive psychopathology, assessed by the 

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), and worse executive 

performance, assessed by the Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Vasic et al., 2008). 

Chronicity of the disorder was negatively associated with medial prefrontal and 

orbitofrontal cortices (Opel et al., 2015). 

3.4.1.2 Schizophrenia 

Six studies reported frontal lobe findings regarding SZ. In patients with SZ, 

reduced volumes of inferior frontal gyrus (Kumari et al., 2009; Meisenzahl et al., 2008; 

Spalletta et al., 2013), superior frontal gyrus (Asami et al., 2012; Kumari et al., 2009; 

Song et al., 2015), and middle frontal area (Song et al., 2015) were found in patients 

compared to controls. Through follow-up, patients showed a reduction in the superior, 

middle, and inferior frontal gyri and precentral gyrus (Asami et al., 2012). Patients also 

showed a significantly lower volume of gray matter in the frontoparietal region compared 

to healthy controls (Marsh et al., 1997). Impulsivity was negatively correlated with the 

volume of gray matter in the orbitofrontal cortex and controls had significantly higher 

volumes of the prefrontal cortex compared to violent and nonviolent patients (Kumari et 



 
 

al., 2009). Patients with recurrent schizophrenia showed prolonged changes in the frontal 

regions (Meisenzahl et al., 2008). 

3.4.2 Temporal lobe and Insula 

3.4.2.1 Major Depressive Disorder 

Five studies reported temporal and insular findings in MDD. Compared to healthy 

controls, MDD patients showed reduced GMC in the left inferior temporal gyrus and the 

right transverse temporal gyrus (Vasic et al., 2008). Two studies reported only general 

temporal lobe reductions (Redlich et al., 2016; Scheuerecker et al., 2010). In medication-

naïve first-episode MDD (FEMD) patients compared with healthy controls, the right 

inferior temporal region and the right insula were significantly thinner (Zhao et al., 2017). 

The chronicity of the disorder was negatively associated with insular and superior 

temporal gyrus volumes (Opel et al., 2015). Impaired WCST performance, which 

measures executive function, was associated with decreased GMC in the left inferior 

temporal cortex (Vasic et al., 2008). 

3.4.2.2 Schizophrenia and Affective Psychosis 

Seven studies reported temporal and insular findings in SZ. Patients had reduced 

volumes reported in the superior temporal gyrus (Asami et al., 2012; Hirayasu et al., 1998; 

Kuroki et al., 2006; McCarley et al., 2002; Marsh et al., 1997, Meisenzahl et al., 2008; 

Song et al., 2015), temporal pole (Kasai et al., 2003a) and inferior temporal gyrus (Kuroki 

et al., 2006; Meisenzahl et al., 2008), transverse temporal gyrus (Asami et al., 2012; 

McCarley et al., 2002), and insula (Asami et al., 2012; Kasai et al., 2003a; Meisenzahl et 

al., 2008; Spalletta et al., 2013; Song et al., 2015). Violent patients tended to have reduced 

temporal volumes than nonviolent (Kumari et al., 2009). Patients with somatic delusions 

showed a decreased volume in the left insula compared to controls and patients without 

somatic delusions (Spalletta et al., 2013). Recurrently ill SZ patients and FESZ patients 



 
 

showed reductions in the insula, superior temporal gyrus, transverse temporal gyrus, 

temporal plane, and the left inferior temporal gyrus (Meisenzahl et al., 2008). 

Significantly thinner cortical thickness was found in the left insula and superior temporal 

gyrus in drug-naïve FESZ compared to controls (Song et al., 2015). Male patients with 

SZ showed a reduction in the right and left temporal lobes compared to controls (Becker 

et al., 1996). Male patients with early-onset SZ showed smaller volumes in the superior 

temporal gyrus compared with controls (Marsh et al., 1997). In a longitudinal analysis, 

after 1.5 years, patients showed significant volume reduction compared with controls in 

the left superior temporal gyrus and transverse temporal gyrus. FESZ showed an 

association of positive symptoms, negative symptoms, and volume loss in the temporal 

region, especially in the superior temporal gyrus (Asami et al., 2012). 

Five studies compared FESZ with FEAP and with HC. Patients with SZ had 

smaller middle and inferior temporal gyrus volumes than patients with AP and controls, 

yet the posterior inferior temporal gyrus volume was smaller in SZ and AP patients than 

in healthy controls (Kuroki et al, 2006). The left posterior superior temporal gyrus was 

smaller in patients with SZ than in AP patients and healthy controls (Hirayasu et al., 1998; 

Kuroki et al, 2006; McCarley et al., 2002). A bilateral volume reduction in insular cortex 

gray matter was specific to FESZ, compared with FEAP patients and HC (Kasai et al., 

2003a). Both FESZ and FEAP groups showed a volume reduction in left temporal pole 

volume compared with controls (Kasai et al., 2003a). One study showed SZ patients had 

smaller total transverse temporal gyrus and left temporal plane volumes than AP and 

controls (McCarley et al., 2002). In a longitudinal analysis, patients with FESZ showed 

significant decreases in gray matter volume over time (1.5 years following the first 

hospitalization) in the left transverse temporal gyrus and left temporal plane compared 

with patients with FEAP or control subjects (Kasai et al., 2003b).  



 
 

In terms of correlation with BPRS clinical factors in SZ patients, the right middle 

inferior temporal gyrus volume was negatively correlated with hostility/suspiciousness. 

In patients with AP, withdrawal/retardation was negatively correlated with left middle 

temporal gyrus and left posterior inferior temporal gyrus volumes, and anxiety/depression 

was negatively correlated with left posterior inferior temporal gyrus volume (Kuroki et 

al., 2006). In patients with SZ, greater decreases of the left transverse temporal gyrus and 

left temporal plane volume over time were both significantly associated with a more 

severe BPRS baseline score for the conceptual disorganization item. Furthermore, a 

significant reduction in the transverse temporal gyrus volume was correlated with the 

mean conceptual disorganization score, mean score for suspiciousness, baseline score for 

somatic concern, and baseline score for anxiety-depression. In all cases, the more 

pronounced the reduction, the worse the BPRS clinical measure (Kasai et al., 2003b). 

3.4.3 Limbic lobe  

3.4.3.1 Major Depressive Disorder 

A total of 14 studies reported limbic lobe findings in MDD. Ten studies reported 

reduced hippocampal volumes in patients compared to controls (Bergouignan et al., 2009; 

Canu et al., 2015; Frodl et al., 2002b, 2004, 2006, 2007; Kronmüller et al., 2008b; Redlich 

et al., 2016; Schuhmacher et al., 2012; Vasic et al., 2008). Two studies found smaller 

cingulate volumes in MDD when compared to controls (Redlich et al., 2016; Vasic et al., 

2008). Two studies did not find smaller hippocampal volumes in patients when compared 

to healthy controls (Frodl et al., 2008; Schermuly et al., 2011). Female, but not male, 

FEMD patients showed a trend of bigger hippocampal volumes than female controls 

(Frodl et al., 2002b). For recurrent MDD female patients, no differences in hippocampal 

volume were found when compared to female controls (Kronmüller et al., 2008b). 



 
 

On follow-up, one study found no difference between MDD patients and controls 

regarding hippocampal volume at baseline and in a 3-year follow-up (Frodl et al., 2008), 

and other found that MDD patients showed a significant increase between baseline and 

follow-up of hippocampal volumes particularly in the body-tail segment, whereas HC did 

not show this increase (Schermuly et al., 2011). All studied patients with MDD in the 

latter study showed an increase of the posterior hippocampal volume. One study reported 

that patients with recurrence after recovery from depression in 2-year follow-up had 

smaller hippocampus (Kronmüller et al., 2008b). One study found hippocampal volumes 

were not correlated with remission status in MDD (Frodl et al., 2008). 

Larger hippocampal volumes were correlated with higher levels of baseline 

depressive symptoms in one study (Schuhmacher et al., 2012), but three other studies 

reported no correlation of hippocampal volumes and MDD illness severity (Frodl et al., 

2004, 2007; Schermuly et al., 2011). One study reported a negative correlation between 

depression severity measured by the MADRS and left hippocampal volume (Vasic et al., 

2008). Recurrent MDD patients with smaller hippocampal volumes had the worst 

outcomes, measured by the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), at one, two, 

and three years, when compared to patients with bigger hippocampal volumes (Frodl et 

al., 2008). Decreased gray matter volume of the hippocampal gyrus and the cingulate 

gyrus predicted worse performance during the WCST, and decreased volume of the 

hippocampal gyrus was further associated with depressive psychopathology (Vasic et al., 

2008). 

There were no correlations reported between hippocampal volume and MDD 

illness duration in five studies (Frodl et al., 2002b, 2004, 2007; Kronmüller et al., 2008a; 

Schermuly et al., 2011). Left baseline hippocampal volumes were correlated with 

cumulative illness duration and duration of an untreated depressive episode (Frodl et al., 



 
 

2008). For male patients, one study found a significant correlation between the number 

of major life events three months before illness onset and left hippocampal volume 

(Kronmüller et al., 2008a). 

3.4.3.2 Schizophrenia and Affective Psychosis 

Ten studies reported limbic lobe findings in SZ and AP. Six studies reported 

smaller hippocampal volumes in SZ patients compared with controls (Asami et al., 2012; 

Becker et al., 1996; Irle et al., 2011; Kumari et al., 2009; Meisenzahl et al., 2008; Sauras 

et al., 2017). One study did not find smaller hippocampal volumes in patients when 

compared to HC in SZ (Marsh et al., 1997). FESZ women showed larger hippocampal 

volumes than chronic SZ women, and SZ women had no difference in hippocampal 

volume when compared to female controls (Irle et al., 2011). One study found density 

reductions in the anterior cingulum and parahippocampus in FESZ patients compared to 

controls (Meisenzahl et al., 2008), whereas another study found differences only in 

anterior cingulate volumes (Asami et al., 2012). One study found smaller entire cingulate 

volumes in FESZ when compared to controls, but not when compared to FEAP. This 

reduction was specified in the left subgenual, anterorostral, right anterodorsal, and right 

posterior subregions, whereas for AP patients only the subgenual region was smaller than 

in controls (Koo et al., 2008). On follow-up, one study found progressive reduction 

volume in the cingulate gyrus regarding FESZ, but not in the hippocampus (Asami et al., 

2012). In addition, one study reported a negative correlation between cingulate volume 

decrease over time and BPRS factor score (Koo et al., 2008). 

One study reported left-right volume asymmetry in the hippocampus in patients, 

but not in controls (Frodl et al., 2002b). Other reported asymmetry in a posterior 

amygdala-hippocampal complex in SZ and AP patients, but not in controls (Hirayasu et 

al., 1998). The left posterior amygdala-hippocampal complex volume was smaller in the 



 
 

SZ patients than in the comparison subjects, but not in the AP patients (Hirayasu et al., 

1998). Another study reported no differences between SZ, AP, and controls regarding the 

amygdala-hippocampal complex (Kasai et al., 2003b). Impulsiveness scores correlated 

negatively with hippocampal volumes in SZ patients (Kumari et al., 2009). One study 

found a negative correlation between total right hippocampal volume and SZ illness 

duration (Becker et al., 1996). In female SZ patients, illness duration was associated with 

smaller hippocampal volumes (Irle et al., 2011).  

3.4.4 Amygdaloid body  

3.4.4.1 Major Depressive Disorder 

Seven studies reported amygdaloid body findings in MDD. Two studies reported 

reduced amygdala volumes compared with controls (Schuhmacher et al., 2012; Zhao et 

al., 2017). Five studies did not find a reduction in amygdaloid body volume in patients 

when compared to controls (Frodl et al., 2002a, 2003 2007, 2008; Scheuerecker et al., 

2010). One found that amygdala volumes did not differ significantly between MDD 

patients and controls, and no significant effect of remission status or time was found 

(Frodl et al., 2008). Other reported that patients with FEMD showed significantly larger 

amygdala volumes than healthy control subjects in both hemispheres (Frodl et al., 2002a). 

FEMD were reported to have larger amygdala volumes than controls and recurrent MDD 

had smaller amygdaloid body volume when compared to FEMD, but not to controls 

(Frodl et al, 2003).  

One study found that in the FEMD group depressive symptomatology correlated 

with the right amygdala volume as smaller volumes were associated with a higher level 

of depressive symptomatology (Schuhmacher et al., 2012). There was no significant 

correlation between amygdala volume and severity of depression as measured by the 

HAM-D (Frodl et al., 2003, 2007). There were no significant correlations between 



 
 

amygdala volume in MDD and illness duration (Frodl et al., 2002a, 2003, 2007), number 

of hospitalizations (Frodl et al., 2003), nor with age of onset (Frodl et al., 2002a, 2003).  

3.4.4.2 Schizophrenia 

Three studies reported amygdaloid body reduction in SZ. All studies showed a 

smaller amygdaloid body in patients when compared to controls. One study found only 

left amygdala reduction in FESZ patients, but bilateral reductions in recurrent SZ 

(Meisenzahl et al., 2008). Other found bilateral amygdaloid body reduction in FESZ 

(Asami et al., 2012). Larger amygdala volumes were reported in controls compared with 

the nonviolent SZ patient group and, at the trend level, compared with the violent SZ 

patient group (Kumari et al., 2009). One study regarding the amygdaloid body had a 

follow-up of FESZ patients, but no difference of time in amygdala volumes was reported 

(Asami et al., 2012). 

 

4. DISCUSSION 

 To the best of our knowledge, this systematic review is the first to describe the 

common structural neuroimaging findings reported in adult patients hospitalized due to 

severe mental disorders, including MDD, SZ, and BD. Patients diagnosed with SZ and 

MDD were reported to have gray matter reductions in the frontal, temporal, insular, and 

limbic lobes, whereas AP patients had only temporal and limbic lobes alterations 

reported.  

The main findings of this review rest on the commonly affected areas in SMD 

patients. Overlapping areas in MDD, SZ, and AP patients are presented in the inferior 

temporal gyrus and the cingulate gyrus. MDD and SZ disorders had commonly affected 

areas in the inferior and middle frontal gyri, orbitofrontal cortex, transverse temporal gyri, 

insula, and hippocampus. Considering the analyses of SZ and AP, which include BD and 



 
 

MDD with psychotic features, commonly affected areas were found in the temporal pole. 

The amygdaloid body, differently from the other studied areas, had more studies reporting 

increased amygdaloid body in MDD patients than reductions. For SZ patients, however, 

studies reported smaller amygdala volumes than controls. Therefore, the amygdaloid 

body may be presented altered in SMD, but may not be considered an overlapping area 

among these diagnoses so far.  

In a longitudinal perspective, time-related reductions were reported in the 

cingulate gyrus, superior temporal gyrus, transverse temporal gyrus, temporal plane, and 

superior, middle, and inferior frontal gyri in patients with SZ. Longitudinal reports 

regarding the hippocampus in MDD patients were heterogeneous, presenting reduced, 

increased, and stable findings. MDD chronicity was negatively associated with the medial 

prefrontal and orbitofrontal cortices of the frontal lobe, the superior temporal gyrus, and 

the insula. Most studies assessing hippocampal and amygdala correlations with MDD 

illness duration found no association. In SZ patients, longer illness duration was 

associated with smaller hippocampal volumes. 

When assessing clinical correlations of structural brain findings, depressive 

psychopathology was associated with reductions in the right and lower medial frontal 

gyrus in MDD and the left posterior inferior temporal gyrus in AP. Correlations between 

depressive symptoms and hippocampal and amygdala volumes were divergent among 

studies. Worse executive functions were associated with thinner right and lower medial 

frontal gyrus, left inferior temporal cortex, hippocampus, and cingulate gyrus in MDD. 

In SZ patients, impulsivity scores were negatively correlated with the orbitofrontal cortex 

and hippocampus. BPRS scores were negatively associated with the inferior temporal 

gyrus, transverse temporal gyrus, temporal plane, and cingulate gyrus in SZ, and with the 

middle temporal gyrus and inferior temporal gyrus in AP. The correlation of 



 
 

neuroimaging findings and clinical features is subtle and complicated, as studies may not 

present large enough samples to comprehend a large variety of clinical presentations, and 

considering the risk of Type I errors when correlating anatomical regions and multiple 

variables (Buckley, 2005). 

One out of four studies that evaluated patient therapy considering structural brain 

outcomes indicated a left hippocampal increase during 3-year follow-up in MDD patients, 

but the other three showed no significant difference in pharmacological medications in 

MDD, SZ, AP, and FEP MRI outcomes. ECT sessions in MDD patients showed 

augmentation of the hippocampus, right amygdala, insula, and superior and inferior 

temporal gyri, among other specific areas. This study delimits current knowledge about 

patients’ therapies association with neuroimage findings, leading to a better 

comprehension of its relation through clinical studies (Malhi and Mann, 2018). 

Moreover, through this systematic review, we corroborate the knowledge that, in 

MDD, the hippocampus has been the most evaluated brain region, with the most 

replicated findings (Wise et al., 2014). In SZ research, temporal areas, including limbic 

structures such as the hippocampus, are also the most studied regions (Shenton et al., 

2010). Other regions, as the insular and frontal lobes, are poorly studied when compared 

to the aforementioned areas. In addition, our reports show heterogenic findings, which 

can be understood by heterogenic sample sizes, study designs, inclusion eligibility 

criteria, and neuroimaging analyses (Kang and Cho, 2020; Wise et al., 2014), which 

restricts the possibility of building solid knowledge. 

4.1 Clinical implications 

 The main clinical implication of this study rests on the pathophysiological 

understanding of SMI, assessing the main affected areas of each diagnosis and how the 

three diagnoses may overlap each other. This knowledge may help establish the 



 
 

pathophysiology of common symptoms and the course of structural brain changes 

throughout the course of illness. Pizzagalli (2014) reviewed the correlation of depression, 

stress, and anhedonia. He stated that anhedonia is one of the most promising 

endophenotypes of depression, although it is not specific, since it plays several roles in 

other psychiatric diagnoses (mainly SZ). Furthermore, Liberman and First (2018) 

reviewed psychotic disorders and stated that SZ, Schizoaffective disorder, and BD with 

psychosis, for example, had focal brain reduction in common areas, such as the temporal 

and frontal lobes. In this systematic review, we report findings that corroborate with 

severe mental illness overlapping studies, showing areas that may present significant 

clinical correlations between disorders’ presentations.   

 Considering the clinical implications of this study, our findings may help enhance 

the knowledge about the pathophysiological mechanisms of SMI, which can contribute 

to developing new targets for future therapies. However, as of today, neuroimaging 

findings in SMI are still heterogeneous and distant from the clinical practice. Therefore, 

future research is needed to better determine the neuroanatomical alterations in SMI 

patients and to guide further clinical trials.  

4.2 Limitations 

 This study has some limitations. In the current literature, there is a lack of 

longitudinal studies and clinical trials assessing the structural neuroimaging changes 

during the SMI course. This limitation restricts our capacity of considering the time and 

potential confounders in the analyses since most of the studies are of cross-sectional 

design. Moreover, the heterogeneity of studies’ designs, objectives, and findings are a 

limitation for our conclusions (Kang and Cho, 2020; Wise et al., 2014). We were not able 

to further assess the data in a meta-analytical design due to the heterogeneity of included 

studies. The main heterogeneous characteristics were neuroimaging protocol, patients’ 



 
 

therapies, follow-up period, and clinical scales utilized. The methodological variability 

of the articles did not allow grouping the results properly, mainly because the mappings 

of the different brain regions in the studies were obtained through different image 

acquisitions, with 1.5 or 3 Tesla MRI systems, and imaging specifications, such as slices, 

voxel size and processing software.  

 Some studies in our review were conducted in the same hospital. This review 

could not collect sufficient information to determine if the samples included in these 

studies were overlapped. However, studies’ objective and analyses were not repeated. 

Therefore, considering this is a qualitative study, we did not exclude the mentioned 

studies from our synthesis, but this must be considered as a limitation when analyzing the 

data.  

Furthermore, there is a lack of studies that analyze BD as a unique diagnosis, 

distinguishing its presentation from MDD and SZ. This can be partially attributed to the 

difficulty of BD diagnosis and the presence of common symptoms to the other SMI, 

mainly unipolar depression (Phillips and Kupfer, 2013). The follow-up of less than 6 

months in longitudinal studies may also present a limitation since SMI is considered long 

course illnesses.  

Our analyses were focused on the concept of severe mental illnesses, so the 

alterations that happened along the editions of the DSM criteria might not significantly 

influence the results of our qualitative syntheses, therefore excluding older studies would 

be a greater harm for this systematic review. Nevertheless, this may be a limitation and 

must be considered when analyzing the data. 

4.3 Future research 

 As a consequence of this systematic review, we find it important to propose future 

research topics relevant to the literature. Future longitudinal assessments of neuroimaging 



 
 

structural findings in SMI are essential for psychiatric research to overcome the 

heterogeneity of the findings and to establish solid pathophysiological evidence of these 

illnesses, also considering their course of symptoms.  

This systematic review was able to show that more than half of the included 

studies were made prior to the year of 2010, fewer thus, in the past five years. From 2010 

onwards, improvements in neuroimaging techniques were made. Therefore, newer studies 

are needed to help psychiatric research in this area to go along with technical innovations. 

Other neuroimaging techniques, such as the study of dynamic brain activity and 

connectivity in affective disorders performed by Luo et al. (2021) in a recent study, are 

of great technological relevance, making it possible to complement and better elucidate 

the structural data collected so far. Luo et al. (2021), for example, found similar brain 

alterations in MDD and BD patients, reporting decreased dynamic amplitude of low 

frequency fluctuation in the bilateral posterior cingulate cortex (PCC)/precuneus and 

decreased dynamic functional connectivity between bilateral PCC/precuneus and left 

inferior parietal lobule in both disorders.  

In addition, we were able to emphasize the need for new studies regarding 

heterogenic brain areas, such as the temporal lobe. It is important to emphasize that this 

review contributed to the knowledge that structural brain alterations in SMI patients may 

not be studied per lobe, but per region and subregions of each lobe. Future research must 

consider specific areas, such as those presented in this review, to study their specific 

contributions to the pathophysiology of the disorders. SMI are disorders of great 

importance since these illnesses are functional impairing and of the long course, causing 

serious loss of quality of life in patients (Nuernberg et al., 2016). 
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FIGURE CAPTIONS 

Figure 1. Flow Diagram of article selection. 

 

Figure 2. Commonly affected areas between diagnoses. 

Legend: MDD: Major Depressive Disorder. SZ: Schizophrenia. AP: Affective 

Psychosis.  
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14 ANEXO C – OUTRAS PRODUÇÕES BIBLIOGRÁFICAS DURANTE O 

DOUTORADO – ARTIGO: “PROMISING TRANSLATABLE 

PHARMACOLOGICAL INTERVENTIONS FOR BODY WEIGHT MANAGEMENT 

IN INDIVIDUALS WITH SEVERE MENTAL ILLNESS – A NARRATIVE REVIEW” 

 

A artigo pode ser acessado em sua versão completa (“Version of Record”) através do 

seguinte DOI: 10.1080/14656566.2023.2254698 
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15 ANEXO D – PARECER DO COMITÊ GESTOR DE POLÍTICA DE PESQUISA DA 

SECRETARIA ESTADUAL DE SAÚDE DO RIO GRANDE DO SUL  

  



 

 

 

 

Porto Alegre, 08 de março de 2020 

Prezada Pesquisadora Dra. Neusa S.Rocha  , este é o parecer do CGPPSES sobre 
o projeto Avaliação dos níveis de marcadores inflamatórios séricos e neuroimagem de 
pacientes internados com doença mental severa: um estudo longitudinal. 

No parecer emitido são apontados alguns aspectos avaliados que envolvem a 
relevância, pertinência e adequação quanto ao uso dos dados da SES. 

PARECER DO COMITÊ GESTOR: 
O projeto em tela tem como enfoque “Avaliação dos níveis de marcadores 

inflamatórios séricos e neuroimagem de pacientes internados com doença mental 
severa: um estudo longitudinal”.  

Como finalidade pretende “Avaliar a associação de marcadores inflamatórios 
séricos e neuroimagem em pacientes com DMS, comparando seus subgrupos.”. Trata-
se de estudo longitudinal de longo prazo de pacientes com doença mental severa (DMS) 
que estiveram internados na Unidade de Internação Psiquiátrica do Hospital de Clínicas 
de Porto Alegre entre os anos de 2011 – 2013. Serão avaliados todos os pacientes que 
foram incluídos no projeto inicial (n=526).  

O projeto apresenta as etapas e informações necessárias para compor a análise 
pelo CGPPSES: 

- Quanto a coleta de dados o projeto informa que foi realizada uma etapa de 
coleta de dados pós internação psiquiátrica e o contato com cerca de 30% da amostra 
basal coletada entre 2011-2013.  

-O Banco de Dados da SES será utilizado para caracterizar e conferir os índices de 
mortalidade dos pacientes que foram incluídos no estudo em questão, principalmente 
com relação aos pacientes que, por motivos de mudanças de números de contato, não 
foi possível contatar.   

- Sugere-se inclusão do TCUD no projeto.  

Considera-se que o projeto é pertinente e adequado a realidade sendo aprovado o 
encaminhamento as gestoras Dra. Ana Costa-DAS/SES para que proceda a assinatura da 
TAI se estiver de acordo. 
. 
Att 
 
Comitê Gestor da PPSES 
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16 ANEXO E – TERMO DE AUTORIZAÇÃO INSTITUCIONAL PARA PESQUISA – 

PORTARIA SES/RS NO 334/2019 
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17 ANEXO F – TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAÇÃO DE DADOS 

  



 
 
 

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAÇÃO DE DADOS 

 
Eu, NEUSA SICA DA ROCHA, pesquisador responsável pela pesquisa acima identificada, 

declaro que conheço e cumprirei as normas vigentes expressas nas Resoluções 466/2012 e 
510/2016 do Conselho Nacional de Saúde/Ministério da Saúde e em suas complementares. 

Assumo o compromisso de, ao utilizar dados do serviço e/ou informações coletadas 
do(s) sujeito(s) da pesquisa, assegurar a confidencialidade e a privacidade dos mesmos. 

Comprometo-me, ainda, por meio deste termo a destinar os dados coletados somente 
para o projeto ao qual se vinculam. 

Todo e qualquer outro uso deverá ser objeto de um novo projeto de pesquisa que deverá 
ser submetido à apreciação do Comitê de Ética na Pesquisa em Saúde da Escola de Saúde 
Pública (CEPS-ESP/RS), pelo que assino o presente termo. 

Porto Alegre, 27 de setembro de 2021. 
 

 
 

 
 

(Neusa Sica da Rocha) 
 
 
 
 

Comitê de Ética na Pesquisa em Saúde da Escola de Saúde Pública(CEPS-ESP/RS) Av. 
Ipiranga, 6311 - Bairro Partenon, Porto Alegre, RS - CEP 90.610-001   Telefone: (51) 3901-1532 –  

E-mail: ceps-esp@saude.rs.gov.br  

Título da Pesquisa:  
 
Avaliação dos níveis de marcadores inflamatórios séricos e neuroimagem de 
pacientes internados com doença mental severa: um estudo longitudinal 

 
 
 

Pesquisador Responsável: NEUSA SICA DA ROCHA 
 

Instituição: UFRGS (Universidade Federal do Rio Grande do Sul) e HCPA 
(Hospital de Clínicas de Porto Alegre) 

 
 

Telefone e e-mail de contato:  (51) 99666-5055 / nrsica@gmail.com 

mailto:ceps-esp@saude.rs.gov.br
Luisa Burin
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18 ANEXO G - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP - ESCOLA DE SAÚDE 

PÚBLICA/SECRETARIA DE SAÚDE ESP/SES/RS  

  



ESCOLA DE SAÚDE
PÚBLICA/SECRETÁRIA DE

SAÚDE ESP/SES/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Pesquisador:

Título da Pesquisa:

Instituição Proponente:

Versão:
CAAE:

Avaliação dos níveis de marcadores inflamatórios séricos e neuroimagem de pacientes
internados com doença mental severa: um estudo longitudinal

Neusa Sica da Rocha

SECRETARIA DA SAUDE

2
31038620.0.3001.5312

Elaborado pela Instituição Coparticipante

Área Temática:

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Número do Parecer: 5.456.494

DADOS DO PARECER

Projeto de pesquisa a ser realizado por Neusa Sica da Rocha (pesquisadora responsável) e equipe de
pesquisadores(as) do Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) e do Programa de Pós-Graduação em Psiquiatria e Ciências do Comportamento da
mesma universidade.

“Este projeto parte do projeto ´Avaliação e seguimento de pacientes com doença mental severa (DMS):
fatores diagnósticos, prognósticos e de tratamento e sua associação com marcadores biológicos´ (GPPG
10265), em andamento desde junho de 2011”.

Trata-se da 2ª versão do Projeto tendo a SES/RS como coparticipante. Esta versão “se refere à
continuidade de um estudo longitudinal de longo prazo de pacientes com doença mental severa (DMS) que
estiveram internados na Unidade de Internação Psiquiátrica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre entre os
anos de 2011 – 2013” e “prevê ligações telefônicas para todos os pacientes incluídos em um período de 7-
10 anos após a entrada no estudo”.

O antigo projeto teve Emenda aprovada pelo CEPS do HCPA em setembro de 2021 para incluir esta etapa
de ligações telefônicas. No texto dessa Emenda é mencionado que o projeto “está na fase de seguimento e
prevê ligações telefônicas para todos os pacientes incluídos em um período de 7-10

Apresentação do Projeto:

Hospital de Clínicas de Porto AlegrePatrocinador Principal:

90.610-001

(51)3901-1532 E-mail: ceps-esp@saude.rs.gov.br

Endereço:
Bairro: CEP:

Telefone:

Av. Ipiranga, 6311, sala 26.
Partenon

UF: Município:RS PORTO ALEGRE
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ESCOLA DE SAÚDE
PÚBLICA/SECRETÁRIA DE

SAÚDE ESP/SES/RS
Continuação do Parecer: 5.456.494

anos após a entrada no estudo”. Os pesquisadores informam que “gostaríamos de obter dados atualizados
de telefone (além dos incluídos no sistema AGHuse) que porventura possam estar desatualizados. Para
isso, gostaríamos de autorização para acessar o Sistema GERINT com a finalidade de obter estes dados
atualizados para a localização dos participantes. Gostaríamos também de enviar carta para o endereço
residencial dos participantes da pesquisa com a finalidade de convidá-los para a realização da pesquisa
através de um número de telefone que será disponibilizado”.

Após pendências emitidas por este CEPS, os pesquisadores não anexaram novo Projeto Detalhado e
TCLE, apenas responderam em Carta Resposta. Nela, informam: “Estamos solicitando à SES/RS apenas os
dados relacionados a mortalidade dos indivíduos incluídos na pesquisa (se há registro de morte nos
sistemas da SES, causa da morte / CID e data do óbito). Trata-se de uma pesquisa realizada entre 2011 e
2013 com pacientes internados e no momento está sendo realizado a fase de seguimento. Como muitos
pacientes não foram encontrados (esperado em um estudo de seguimento), estamos solicitando os dados
de mortalidade da SES/RS para cruzar com os dados obtidos através da nossa pesquisa. O etapa de
seguimento do projeto já está em andamento e já foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). A solicitação ao CEP SES/RS se dá apenas se há registro de
mortalidade dos integrantes da pesquisa”.

Os pesquisadores apresentam como objetivo geral da pesquisa: “Avaliar a associação de marcadores
inflamatórios séricos e neuroimagem em pacientes com DMS, comparando seus subgrupos e controles
saudáveis”.

E como objetivos específicos:
“a) avaliar a associação e sua variação no decorrer da internação de marcadores inflamatórios séricos (TNF
alfa, Interferon gama, IGG, PCR, Interleucinas 2, 4, 6, 10 e 17) entre os diferentes subgrupos de DMS de
pacientes internados e controles saudáveis e mostrar se a variação dos marcadores inflamatórios séricos
tem relação, nos pacientes, com parâmetros clínicos e de neuroimagem ajustados pelos possíveis
confundidores.
b) avaliar a mortalidade, incapacidade e tentativa de suicídio em pacientes com DMS após 7 anos de
internação hospitalar e controles saudáveis e correlacionar com marcadores inflamatórios séricos.

Objetivo da Pesquisa:

90.610-001

(51)3901-1532 E-mail: ceps-esp@saude.rs.gov.br

Endereço:
Bairro: CEP:

Telefone:

Av. Ipiranga, 6311, sala 26.
Partenon

UF: Município:RS PORTO ALEGRE
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c) Avaliar alterações de neuroimagem em pacientes internados com DMS e as suas associações com
variáveis clínicas e demográficas”.

Quanto aos Riscos da pesquisa, é informado no Formulário de Informações Básicas (FIB) a “possibilidade
de quebra de confidencialidade, uma vez que serão revisados prontuários”.

Em Carta Resposta a este CEPS, após pendências, os pesquisadores informam que os riscos são mínimos
e  “Todo o protocolo de pesquisa do seguimento (entrevistas por ligações telefônicas) foi revisado e
aprovado pelo CEP/HCPA. Inclusive esta etapa de pesquisa foi recentemente realizada. Foi considerado os
riscos e a equipe foi treinada para dar orientações aos participantes no caso de mobilização de sentimentos
negativos”. “Diversas foram as estratégias realizadas para minimizar os riscos. Além de termos seguidos
todos os critérios exigidos para análise de prontuário, durantes as entrevistas, caso o entrevistado
sinalizasse algum desconforto ao realizar a pesquisa, o mesmo era questionado sobre o desejo na
continuidade da participação da pesquisa. Os entrevistadores foram treinados a dar informações sobre
acesso aos serviços de saúde caso fosse necessário”. (PENDÊNCIAS 2: 2.1, 2.2, 2.3)

Os benefícios são citados no FIB (“gerar conhecimento acerca dos transtornos mentais para melhor
compressão e possíveis tratamentos”) e na Carta Resposta: “Os benefícios serão diversos. Gerar
conhecimento acerca dos transtornos mentais para melhor compressão e possíveis tratamentos. Trata-se de
uma pesquisa inédita, que reúne indivíduos com diversas patologias psiquiátricas graves. Através dos dados
já obtidos (fase inicial), diversos estudos já foram publicados em revistas de alto impacto científico. Os
dados de seguimento irão complementar os dados a fim de realizar novas análises a cerca de remissão,
recidiva, reinternações, mortalidade entre outras informações acerca destes indivíduos”. (PENDÊNCIA 4)

No Projeto Detalhado não há menção sobre os riscos e os benefícios. Este é o texto da seção “Aspectos
Éticos”: “O consentimento foi obtido do próprio paciente quando juízo crítico (capacidade de consentir)
preservado e quando não estava com o juízo crítico preservado foi obtido pelo seu responsável legal. Caso
ao longo da coleta o paciente recuperou o seu juízo crítico e não concordou com o consentimento dado pelo
responsável, sua decisão foi respeitada”. “O consentimento da fase de seguimento será obtido através da
ligação telefônica (conforme anexo 1). O roteiro de ligação telefônica foi elaborado com consultoria do
Comitê de Ética em Pesquisa

Avaliação dos Riscos e Benefícios:
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do Hospital de Clínicas de Porto Alegre”.

As informações de metodologia sobre esta etapa da pesquisa (contato telefônico com os participantes das
primeiras etapas da pesquisa) não constam no FIB do protocolo. Estão dispostas apenas no Projeto
Detalhado e, ainda assim, de forma confusa, pois contém muitas informações sobre as etapas já realizadas
e não foca na etapa atual (“fase de seguimento”).
“Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo”. “Foram incluídos neste estudo todos os pacientes maiores
de idade admitidos na Unidade de Internação Psiquiátrica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre entre
2011 – 2013 que tinham condições clínicas e que consentiram em participar. Pacientes que tinham
diagnóstico principal dependência ou abuso de substâncias e que tenham permanecido menos de 1 semana
internados foram excluídos no estudo. Também foram incluídos indivíduos normais (controles), que se
apresentarem para doação no banco de sangue deste hospital em 2012. Estes indivíduos são pertencentes
à população semelhante a dos participantes doentes do estudo, e foram pareados por sexo e idade”.

A pesquisa inclui “526 pacientes e 100 controles saudáveis”.

As etapas já realizadas (2011-2013) incluíram:
• avaliações médicas em até 72h após a admissão dos pacientes/participantes na Unidade de Internação
(avaliação diagnóstica - MINI, funcional - GAF, sintomática geral - BPRS, sintomática específica - de acordo
com o diagnóstico - e de gravidade – CGI) e “coleta de dados sociodemográficos, sobre apoio social,
satisfação de cuidados e plano de continuidade do tratamento, uso de serviços de saúde e qualidade de
vida”;
• reavaliações nas 72h antes da alta, onde os pacientes/participantes “foram reavaliados em termos de
sintomatologia específica e em geral, funcional e de gravidade, com os mesmos instrumentos utilizados na
admissão. Além disso, foi averiguado se na internação foi identificado algum outro problema de saúde, além
daquele que o trouxe à internação (psiquiátrico ou não), para investigação das comorbidades”;
• coletas de amostras sanguíneas “na admissão e na alta hospitalar. A coleta de sangue do grupo controle
foi realizada no mesmo momento da entrevista, na ocasião da doação de sangue”;
• coleta de dados dos prontuários eletrônicos (“presença de exames de imagem e, quando presentes,
laudos, diagnóstico no momento da internação e na alta e evolução do caso”);

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:
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“Para analisar as variáveis contínuas serão utilizados os testes t de student, análise de variância e
regressão linear múltipla para testar possíveis variáveis confundidoras e mediadoras. Para analisar as
variáveis categóricas serão utilizados os testes de qui-quadrado e regressão logística para testar possíveis
variáveis confundidoras e mediadoras. Os níveis de significância serão fixados num valor de 0,05 para os
desfechos principais e 0,20 para inclusão de variáveis nos modelos de regressão”.

A fase atual (“fase de seguimento”), “prevê ligações telefônicas para todos os pacientes incluídos em um
período de 7-10 anos após a entrada no estudo. Inicialmente o contato será feito pelos números de telefone
disponíveis no prontuário eletrônico do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (AGHuse). Para a uma ampla
localização dos pacientes incluídos neste estudo nesta fase de seguimento, também será solicitado dados
de mortalidade para Secretaria Estadual de Saúde. Além disso, e para a mesma finalidade de ampliar a
localização dos participantes dessa pesquisa, será realizado uma busca de dados atualizados de telefone
através do acesso ao Sistema GERINT. Para aqueles que não foram localizados através do contato
telefônico, será enviado carta para o endereço residencial dos participantes da pesquisa com a finalidade de
convidá-los para a realização da pesquisa através de um número de telefone que será disponibilizado”.

Em Carta Resposta às pendências, sobre a “fase de seguimento”, os pesquisadores informam que:
“Como muitos pacientes não foram encontrados (esperado em um estudo de seguimento), estamos
solicitando os dados de mortalidade da SES/RS para cruzar com os dados obtidos através da nossa
pesquisa. O etapa de seguimento do projeto já está em andamento e já foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa (CEP) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). A solicitação ao CEP SES/RS se dá
apenas se há registro de mortalidade dos integrantes da pesquisa”.
“As entrevistas telefônicas foram realizadas de abril de 2020 a junho de 2021. Este projeto foi aprovado pelo
CEP / HCPA em 17/07/2019”.
“As coletas dos dados de prontuário foram realizadas de junho de 2021 a setembro de 2021. Este projeto foi
aprovado pelo CEP / HCPA em 20/08/2020”.
(PENDÊNCIA 1)

Um “Roteiro De Ligação Telefônica” está disposto como Anexo do Projeto Detalhado e “foi elaborado com
consultoria do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre”. Ele inclui perguntas
relacionadas: ao período de cinco anos após a alta (tentativas de
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suicídio, reinternações, abandono de tratamento, diagnósticos ou intercorrências recentes); à doença a qual
a pessoa faz tratamento psiquiátrico (há diferentes bloco de perguntas conforme a patologia); ao sentimento
em relação à qualidade de vida, saúde e outras áreas da vida. Também há um instrumento da OMS
(intitulado “Disability Assessment Schedule 2.0”) para familiares, mas não é mencionado nos documentos do
protocolo que familiares serão entrevistados.

No texto do Roteiro de ligação é reforçado que “os dados coletados são confidenciais e utilizados para fins
acadêmicos” e é disponibilizado contato dos pesquisadores (telefone do HCPA).

O trecho inicial do Roteiro menciona a duração da entrevista de 30 a 40 min e que “registros de seu
prontuário também poderão ser consultados para coletarmos resultados de exame realizados na
internação”.

“Serão realizadas pelo menos 5 tentativas de contato durante o período de coleta”.

“As informações da entrevista também podem ser passadas por um familiar, caso identificado que o
paciente foi a óbito”. Neste caso, há um curto questionário sobre motivo do óbito e data do óbito.

Além do Roteiro, faz parte dos documentos do protocolo uma Carta Convite a ser enviada para o endereço
dos pacientes/participantes não localizados por meio telefônico. Nela, há informações gerais sobre esta
etapa de seguimento do projeto e contato dos pesquisadores (telefone, e-mail).

Em Carta Resposta às pendências, sobre o “Roteiro De Ligação Telefônica”, os pesquisadores informam:
“O roteiro de ligação telefônica foi elaborado e revisado minunciosamente com a equipe do CEP / HCPA. A
aplicação deste questionário já foi realizada”.
“Os participantes já assinaram uma via do TCLE ao consentir em participar da pesquisa durante internação
entre 2011 e 2013. Nessa fase da pesquisa já era prevista a fase de seguimento. Ao serem contactados por
telefone, o consentimento se deu pela ligação telefônica (conforme aprovado pelo CEP / HCPA)”.
(PENDÊNCIAS 5: 5.1, 5.2, 5.3)
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O Cronograma prevê a coleta de dados da etapa de seguimento de janeiro/22 a abril/23.

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Não há TCLE atualizado nos documentos do
Protocolo. O TCLE que consta na Plataforma Brasil é datado de 2011 e refere-se à coleta de sangue (etapa
anterior à atual).
Em Carta Resposta às pendências, os pesquisadores informaram que “Os participantes já assinaram uma
via do TCLE ao consentir em participar da pesquisa durante internação entre 2011 e 2013. Nessa fase da
pesquisa já era prevista a fase de seguimento. Ao serem contactados por telefone, o consentimento se deu
pela ligação telefônica (conforme aprovado pelo CEP / HCPA)”. (PENDÊNCIAS 6: 6.1, 6.2).

- Termo de Anuência Institucional (TAI). Adequado. Assinado por Péricles Stehmann Nunes, Diretor
substituto do DAS/SES, em 23/03/21.

- Termo de Compromisso e Utilização de Dados (TCUD). Adequado. Assinado pela pesquisadora
responsável, Neusa Sica da Rocha, em 27/11/2021. A inclusão de TCUD foi sugestão do Comitê Gestor da
PPSES.

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:

A partir da carta-resposta dos pesquisadores, a apreciação deste CEPS se restringe à solicitação dos dados
relacionados a mortalidade dos indivíduos incluídos na pesquisa (se há registro de morte nos sistemas da
SES, causa da morte / CID e data do óbito), que estão sob guarda da SES/RS. Sendo assim, as pendências
emitidas em parecer anterior, referentes a outras etapas e procedimentos serão consideradas atendidas.

1. Descrever no texto quais dados dos pacientes/participantes estão sendo solicitadas à SES/RS e em quais
sistemas eles se encontram, visto que somente dados do GERINT não parecem dar conta das
necessidades apontadas no projeto detalhado. (PENDÊNCIA ATENDIDA)
2. Quanto aos Riscos:
2.1 Informar a gradação dos riscos. Segundo a Resolução 510/2016 (art. 21), o risco deve ser previsto no
protocolo e graduado nos níveis mínimo, baixo, moderado ou elevado; (PENDÊNCIA ATENDIDA)
2.2 Redimensionar os riscos. A “etapa de seguimento” não é composta apenas por quebra de
confidencialidade por conta da revisão de prontuários, conforme informado no FIB. Deve-se

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:
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considerar todos os riscos envolvidos nas entrevistas telefônicas, inclusive mobilização de sentimentos dos
participantes da pesquisa e de seus familiares (nos casos de óbito); (PENDÊNCIA ATENDIDA)
2.3 Apresentar as estratégias que os pesquisadores utilizarão para minimizar cada um dos riscos
apresentados no item anterior. (PENDÊNCIA ATENDIDA)
3. Incluir os benefícios no Projeto Detalhado; (PENDÊNCIA ATENDIDA)
4. Responder se na “fase de seguimento” será real izada entrevista com famil iares dos
pacientes/participantes das primeiras etapas da pesquisa, conforme sugere o instrumento “Disability
Assessment Schedule 2.0” anexado ao Projeto Detalhado. No caso de ser realizada entrevista com
familiares, é necessário descrever na metodologia como isto ocorrerá, prever riscos e benefícios e incluir um
TCLE específico para familiares. (PENDÊNCIA ATENDIDA)
5. Complementar o “Roteiro De Ligação Telefônica”, incluindo, em linguagem adequada para a
compreensão dos participantes, as seguintes informações:
5.1 objetivo desta etapa de seguimento; (PENDÊNCIA ATENDIDA)
5.2 riscos desta etapa (gradação, descrição e estratégias para minimizá-los); (PENDÊNCIA ATENDIDA)
5.3 benefícios desta etapa; (PENDÊNCIA ATENDIDA)
5.4 explicações sobre como vão enviar uma via do TCLE ao paciente/participante. (PENDÊNCIA
ATENDIDA)
6. Com relação ao TCLE:
6.1 Anexar aos documentos do protocolo um TCLE aos participantes. Para esta construção, além de usar
informações já descritas no “Roteiro De Ligação Telefônica”, os pesquisadores podem consultar o modelo
de TCLE do CEPS/ESP no endereço: http://www.escoladesaudepublica.rs.gov.br/conteudo/1110/-
(PENDÊNCIA ATENDIDA)
6.2 Explicar como será enviada uma via do TCLE aos participantes que aceitarem participar da fase de
seguimento da pesquisa. (PENDÊNCIA ATENDIDA)

O CEPS/ESP-RS reforça a responsabilidade legal dos pesquisadores em assegurar a confidencialidade e a
privacidade dos dados do serviço e/ou informações do(s) participante(s) da pesquisa, conforme as
Resoluções nº 466/2012 e nº 510/2016 e a Lei Geral de Proteção de Dados Pessoais (Lei nº 13.709/2018).
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Após 6 meses da data de aprovação deste projeto, o pesquisador responsável deverá apresentar relatório
(parcial ou final) da pesquisa a este CEP, na forma de NOTIFICAÇÃO, via Plataforma Brasil. O Formulário
para o Relatório de Pesquisa está disponível no site da ESP/Comitê de Ética.

Considerações Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação

Informações Básicas
do Projeto

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P
ROJETO_1826835.pdf

17/05/2022
16:04:06

Aceito

Outros respostas_parecer_SES_maio22.pdf 17/05/2022
16:03:32

Neusa Sica da Rocha Aceito

Outros Resposta_Parecer.docx 02/05/2022
10:06:07

Neusa Sica da Rocha Aceito

Outros TCUD_ESP_ASSINADO.pdf 30/11/2021
20:16:02

Neusa Sica da Rocha Aceito

Outros resposta_pendencias_29ago.docx 29/08/2021
17:15:51

Neusa Sica da Rocha Aceito

Outros carta_convite_29ago.docx 29/08/2021
17:07:50

Neusa Sica da Rocha Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

projeto_GPPG_HCPA_200142_29ago.d
ocx

29/08/2021
17:07:17

Neusa Sica da Rocha Aceito

Outros SES_TAI_assinadaNeusaRocha.pdf 06/07/2021
23:09:05

Neusa Sica da Rocha Aceito

Outros justificativa_emenda0607.docx 06/07/2021
23:05:58

Neusa Sica da Rocha Aceito

Outros SES_parecer.pdf 14/06/2021
16:42:50

Neusa Sica da Rocha Aceito

Outros protocolo_submissao_neuroimagem.pdf 21/04/2020
23:43:30

Neusa Sica da Rocha Aceito

Parecer Anterior pb_carta_aprovacao.pdf 10/03/2020
23:14:44

Neusa Sica da Rocha Aceito

TCLE / Termos de
Assentimento /
Justificativa de
Ausência

pb_tcle_anterior.pdf 10/03/2020
23:13:02

Neusa Sica da Rocha Aceito

Situação do Parecer:
Aprovado
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PORTO ALEGRE, 08 de Junho de 2022

Sara Brunetto
(Coordenador(a))

Assinado por:

Necessita Apreciação da CONEP:
Não
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