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“No esforco para compreender a realidade, somos como
um homem tentando entender o mecanismo de um
relogio fechado. Ele vé o mostrador e os ponteiros,
ouve o seu tique-taque, mas ndo tem meios para abrir
a caixa. Se ele for perspicaz poderd imaginar um
mecanismo para explicar o funcionamento do reldgio.
Mas nunca poderd ficar completamente sequro de que
sua explicagdo seja a tinica possivel” (Albert Einstein,
1879-1955)



RESUMO

A esquizofrenia € uma doenca psiquiatrica caracterizada classicamente pela
perda de contato com a realidade, onde os pacientes sao incapazes de distinguir
uma experiéncia real da imaginaria. Pacientes esquizofrénicos apresentam
importante transtorno psicossocial e emocional, prejudicando a vida de relagbes
interpessoais e familiares. As caracteristicas da doenca incluem a presenca de
delirios, alucinagfes, alteracbes de comportamento e diminuicdo da capacidade
mental. A etiologia da doenca é complexa e multifatorial, estando envolvidos fatores
genéticos, biolégicos e ambientais. A utilizagdo de medicamentos antipsicoticos €
peca fundamental no tratamento. Os farmacos antipsicoticos sdo agrupados em
“tipicos” e “atipicos”, atuando sobre o sistema dopaminérgico e serotoninérgico.
Neste estudo, foram selecionados 79 pacientes diagnosticados com esquizofrenia,
atendidos no Programa de Atendimento do Ambulatério de Esquizofrenia e
Deméncias do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, cujo diagndstico seguiu critérios
do CID-10 e DSM-IV. O objetivo do presente estudo foi associar o tempo de
exposicdo de drogas antipsicéticas e o estado nutricional destes pacientes. Para
tanto, foram coletados, analisados e interpretados dados referentes a exames
laboratoriais, medidas de pressdo arterial, avaliagdo antropométrica e o tempo
diagnoéstico de inicio da doenca e procura por auxilio clinico. Concluimos que
pacientes esquizofrénicos deste estudo apresentam sobrepeso (34,2%), elevada
circunferéncia da cintura (68,4%), elevado indice cintura-quadril (72,2%) e excesso
de adiposidade (96,2%) com risco aumentado para alteracdes metabdlicas.
Entretanto, apenas o indice cintura-quadril mostrou associacéo e correlacdo positiva
e significativa com o tempo de uso da medicacao.

Palavras-chave:
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ABSTRACT

The schizophrenia is a psychotic iliness classically marked by the lost of contact
with reality, when the patients are unable to distinguish a real experience from an
imaginary one. Schizophrenic patients present an important psychosocial and
emotional disorder, affecting the life of interpersonal and family relations. The
characteristics of this illness include the presence of delusions, hallucinations,
behavior changes and lowering of mental capacity. The etiology of this condition is
complex and multifactorial, being involved genetic, biological and environmental
factors. The use of antipsychotic drugs is a fundamental part in the process of
treatment. The antipsychotic medicines are grouped in typical and atypical, acting on
the dopaminergic and serotoninergic systems. This study selected 79 schizofrenic
patients who were treated in the Ambulatory Treatment Program for Schizophrenia
and Dementia in the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, which the diagnoses
followed criteria from the CID-10 and DSM-IV. The objective of the present study was
to associate the exposition time of antipsychotic drugs and the nutricional condition of
these patients. In order to achieve that, rererent data and laboratorial exams, arterial
pressure measurement, anthropometric avaluation and the diagnosis time between
the beginning of the illness and the search for clinical help were collected, analysed
and interpreted. We concluded that the schizophrenic patients in this study present
overweight (34,2%), high waist circumference (68,4%), high waist-hip ratio (72,2%)
and adipositivity excess (96,2%) with increased risk for metabolic alterations.
However, just the waist-hip ratio shown positive and significant association and
correlation with the time period of the medication use.

Key-words:
schizophrenia — nutricional conditions — antipsychotics — obesity — overweight
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INTRODUCAO

A esquizofrenia (EQZ) foi inicialmente denominada Dementia Paecox e
agrupada dentro das deméncias enddgenas. O psiquiatra suico Eugen Bleuler
(1857-1939), em 1908, diretor da clinica psiquiatra de Burghélzi, em Zurique,
nordeste da Suica, foi o primeiro a utilizar o termo EQZ. Entretanto, o Dr. Bleuler
usou equivocadamente o termo, que foi atribuido aos pacientes com a dissociacao
de personalidade ou também chamada de “dupla personalidade”. O portador da
doenca psiquiatrica ndo apresenta transtorno de personalidade mudltipla e, sim,
classicamente a perda de contato com a realidade, onde os mesmos séo incapazes
de distinguir uma experiéncia real da imaginaria (ELKIS et al.,, 2008; ARARIPE
NETO, BRESSAN & BUSATTO FILHO, 2007; LEITAO-AZEVEDO et al., 2007,
MENEGATTI et al., 2004).

Os pacientes esquizofrénicos (PEQZ) apresentam importante transtorno
psicossocial e emocional com prejuizos na vida de relagbes interpessoais e
familiares. A internacéo psiquiatrica torna-se necessaria em muitos casos, enquanto
que outros evoluem para Obitos por causas comuns, incluindo a doenca respiratoria,
o infarto agudo do miocardio (IAM) e o acidente vascular cerebral (AVC). H& também
relatos de suicidio nesta psicopatologia (ELKIS et al., 2008; ARARIPE NETO,
BRESSAN & BUSATTO FILHO, 2007; LEITAO-AZEVEDO et al., 2007).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2010), a incidéncia

de EQZ é de 3:10.000 nascimentos vivos, afetando atualmente 24 milhfes de
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habitantes em todo o mundo. Segundo a OMS (2010), mais de 50% das pessoas
ndo recebem os cuidados adequados e 90% destes encontram-se nos paises em

desenvolvimento.

A sintomatologia na EQZ varia de um individuo para outro, mas 0s sintomas
normalmente podem ser agrupados em duas categorias: positivos e negativos. Os
sintomas positivos incluem os delirios, as alucina¢des, o discurso e pensamento
desorganizado e as alteracbes de comportamento, como ansiedade, agitacao,
agressividade e exposicdo moral inadequada. Os sintomas negativos incluem a
perda ou diminuicdo da capacidade mental, a indiferenca emocional, 0 embotamento
afetivo, a falta de vontade ou de iniciativa, a incapacidade de planejamento e de
execucdo das atividades cotidianas, o isolamento social e a apatia (ARARIPE
NETO, BRESSAN & BUSATTO FILHO, 2007).

A etiologia da EQZ é complexa e multifatorial, estando envolvidos fatores
genéticos, bioldégicos e ambientais. Neste sentido, algumas teorias surgiram na
tentativa de elucidar a psicopatia. Na teoria genética admite-se que varios genes
estejam envolvidos com o aparecimento e evolucdo da doenca. Na teoria
neurobiolégica ou neuroquimica, a doenca € causada por desequilibrios em
neurotransmissores, incluindo a disfungdo dopaminérgica, serotoninérgica e
glutamatérgica. Ainda existe a teoria psicanalitica, que nos remete a fase oral do
desenvolvimento psicolégico, onde a auséncia de relages interpessoais nesta fase
da origem a psicopatia. Recentemente o aumento da atividade da fosfolipase A,
(PLA2) no cérebro de PEQZ tem sido estudado para explicar a fisiopatologia
(ARARIPE NETO, BRESSAN & BUSATTO FILHO, 2007; MENEGATTI et al., 2004).

A psicopatia da EQZ nao tem cura, embora a qualidade de vida do paciente
possa ser preservada através do tratamento adequado. Quer dizer, apés um longo
curso da doenca, 5 a 10 anos geralmente, o cérebro e a memaria do paciente tende
a sofrer deterioracdo. ApoOs este periodo, a doenca tende a se estabilizar e uma
melhora pode ocorrer. Os estudos indicam que apos a idade de 20 ou 30 anos,
cerca de 50% dos PEQZ sdo capazes de realizarem seus proprios cuidados

pessoais, trabalhar e participar socialmente. O problema, como descrito pela OMS



13

(2010), é que mais de 50% das pessoas com EQZ ndo recebem os cuidados
adequados no periodo critico da doenca. Culturalmente pacientes com problemas
mentais, incluindo PEQZ, sdo tidos como “loucos” e tratados com indiferenca. O
estudo do genoma humano, portanto, pode trazer novas perspectivas no tratamento
do PEQZ (MENEGATTI et al., 2004).

A descoberta dos medicamentos antipsicéticos ou neurolépticos trouxe
novas perspectivas e beneficios aos pacientes e familiares. O uso destes farmacos,
portanto, tem sido peca fundamental no tratamento de pacientes portadores de EQZ.
Os farmacos neurolépticos atuam sobre o sistema dopaminérgico e/ou
serotoninérgico, basicamente. Eles podem ser agrupados em duas categorias:
tipicos e atipicos. Os antipsicoéticos “tipicos” (também chamados de “primeira
geracao”, “classicos” ou “tradicionais”) incluem a perfenazina, a clorpromazina, a
tioridazina e o haloperidol, que inibem competitivamente o0s receptores
dopaminérgicos. Entre os antipsicéticos “atipicos” (também chamados de “segunda
geracdo”, “nova geracdo” ou “Ultima geracdo”) destacamos a olanzapina, a
risperidona, a quetiapina, a clozapina, a ziprasidona e o aripiprazol, que bloqueiam
0s receptores serotoninérgicos (ELKIS et al., 2008; ELKIS & LOUZA, 2007; LEITAO-
AZEVEDO et al., 2006; MENEGATTI et al., 2004).

Por outro lado, tem sido estudado a relagdo entre o uso de antipsicoticos
(tipicos a atipicos) e o ganho ponderal em PEQZ. Atencédo especial também tem
sido dirigida as alteracbes metabolicas nestes pacientes, incluindo as alteracdes
glicémicas e do perfil lipidico. A crescente preocupacdo com o aumento do risco
para complicacbes cardiovasculares, diabetes mellitus do tipo 1l (DM2) e dislipidemia
em PEQZ a partir da terceira década de vida tem chamada a atencdo da
comunidade cientifica. A prevaléncia de sobrepeso e obesidade em PEQZ
submetidos ao tratamento medicamentoso pode chegar a 70% dos casos. Em outros
trabalhos, cerca de 80% dos PEQZ sao dislipidémicos, 40% apresentam
hiperglicemia e 25 a 65% apresentam sindrome plurimetabélica (SPM) (LEITAO-
AZEVEDO et al., 2007; REIS et al., 2007; TEIXEIRA, 2007; LEITAO-AZEVEDO et
al., 2006).
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Com base nisso, o0 objetivo do presente trabalho foi investigar a associagéo
entre o tempo de exposi¢cdo aos medicamentos antipsicéticas e o estado nutricional
em pacientes diagnosticados com EQZ, segundo os critérios diagnosticos do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV (DSM-IV, 2003) e
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (CID-
10, 1993), atendidos no Programa de Atendimento do Ambulatério de Esquizofrenia
e Deméncias do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (PRODESQ/HCPA).



1 OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo visa investigar a associagao entre o tempo de exposi¢ao
de drogas antipsicoticas e o estado nutricional em pacientes diagnosticados com
esquizofrenia, particularmente presenca de sobrepeso-obesidade, dislipidemia e

diabetes mellitus.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= |dentificar a distribuichio da populacdo de esquizofrénicos do

PRODESQ/HCPA quanto ao género, etnia, idade e nivel de escolaridade;

= Avaliar a presenca de dislipidemia, através da coleta e interpretacdo de

exames laboratoriais, em pacientes diagnosticados com esquizofrenia;

= Avaliar a presenca de hiperglicemia de jejum e diabetes mellitus, através
da coleta e interpretacdo de exames laboratoriais, em pacientes

diagnosticados com esquizofrenia;

= Avaliar a presenca de sobrepeso ou obesidade, através da coleta e
interpretacdo de parametros antropomeétricos, de pacientes diagnosticados

com esquizofrenia;
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Avaliar a presenca de hipertensédo arterial de pacientes diagnosticados

com esquizofrenia;

Identificar os medicamentos antipsicoticos mais prevalentes entre o0s

pacientes esquizofrénicos atendidos no PRODESQ/HCPA;

Identificar o tempo de inicio da doengca, em anos, entre 0s pacientes

esquizofrénicos;

Associar o tempo de uso de medicacdo e o aumento de risco de saude

através de medidas de avaliacédo do estado nutricional;

Correlacionar o tempo de uso de medicacdo e as variaveis

antropométricas.



2 JUSTIFICATIVA

A EQZ representa um grande mistério e um enorme desafio da neurociéncia.
O transtorno mental psicotico de afastamento da realidade, até os dias atuais, nao
possui uma cura, apenas tratamento paliativo. A doenca afeta toda a estrutura
familiar e social. A etiologia da psicopatia ainda ndo € completamente entendida,
estando envolvidos fatores genéticos, biolégicos e ambientais. O tratamento com
medicamentos antipsicoticos ou neurolépticos (tipicos e atipicos) trouxe novas
perspectivas e beneficios aos pacientes e seus familiares, mas também agrega
efeitos colaterais importantes. Efeitos extrapiramidais (EPS) e alteracdes endocrino-
metabdlicas, como a hiperprolactinemia, sdo freqientemente observados. A
crescente preocupacdo da comunidade cientifica, atualmente, esta no aumento do
risco para obesidade, dislipidemia e DM2 em PEQZ, que a partir da terceira década
de vida podem evoluir para complicacbes cardiovasculares. InUmeros estudos,
portanto, tem investigado a presenca de tais alteracbes que afeta o estado
nutricional deste grupo particular de individuos. Todavia, sera que as alteracdes em
glicemia, perfil lipidico e composicao corporal, relatado na literatura, tem associacao
com o tempo de exposicdo as drogas antipsicoticas em PEQZ? Além disso, sera que
0 inicio da doenca, em anos, esta de acordo com o inicio de procura por auxilio
terapéutico adequado? Por fim, qual o farmaco antipsicético mais prevalente entre
os PEQZ e teria este algum potencial aterogénico relatado na literatura? Com base

nisso, justificamos o presente trabalho realizado junto ao PRODESQ/HCPA.



3 ESQUIZOFRENIA

A EQZ é um transtorno mental psicotico de afastamento da realidade.
Observa-se, nestes pacientes, importante perda de contato com a realidade, onde
uma experiéncia imaginaria € confundida como sendo uma experiéncia real. Os
PEQZ apresentam importante transtorno psicossocial e emocional com prejuizos na
vida de relacdes interpessoais e familiares. A internagéo psiquiatrica, muitas vezes,
torna-se necessaria. O diagnostico da doenca tem sido avaliado pela observacéo de
uma seérie de sintomas e sinais clinicos, bem como técnicas de mapeamento
cerebral ou de investigacdo por imagem (ELKIS et al.,, 2008; ARARIPE NETO,
BRESSAN & BUSATTO FILHO, 2007; LEITAO-AZEVEDO et al., 2007; WHO/MSA,
1998).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2010), temos 24
milhdes de habitantes em todo o mundo portadores da doenca psiquiatrica, sendo
que mais de 50% destes ndo recebem os cuidados adequados. Além disso, PEQZ
apresentam uma taxa de mortalidade duas vezes maior que a populagdo em geral e
a expectativa de vida é cerca de 20% menor quando comparado a média da
populacdo ndo portadora da doenca psiquiatrica (MONTELEONE, MARTIADIS &
MAJ, 2009; LEITAO-AZEVEDO et al., 2007; CERQUEIRA FILHO et al., 2006).

A EQZ manifesta-se habitualmente no inicio da adolescéncia ou comeco da
vida adulta, ou seja, entre 15 e 25 anos de idade. Em alguns casos particulares,
pode ocorrer na infancia e em idade mais avancada (a partir dos 45 anos de idade).

Atinge uma distribuicdo similar entre o sexo masculino e feminino. A doenca pode
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eclodir repentinamente ou comecgar lentamente sem mudancas extraordinarias.
Enfim, na populacdo mundial, a distribuicdo independe do sexo, idade, raca e nivel
sécio-econdmico. No Brasil, as estimativas de incidéncia e de prevaléncia séo
compativeis com os dados observados em outros paises e ndo ha prevaléncia de
EQZ entre os sexos (OMS, 2010; MENEGATTI et al., 2004; TAYLOR, 1992).

3.1 SINTOMATOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA

O esteredtipo de “louco” precisa ser desmistificado na doenca, pois se
admite uma extrema complexidade nesta condic&do patoldgica que requer tratamento
adequado. A sintomatologia da doenca varia de um individuo para outro, mas
normalmente podem ser agrupados em duas categorias: positivos e negativos
(DSM-1V, 2003; ARARIPE NETO; BRESSAN & BUSATTO FILHO, 2007).

(@) SINTOMAS POSITIVOS. Os sintomas positivos incluem os delirios
(idéias falsas de perseguicdo, grandeza ou misticas), as alucinagfes
(ouvir, ver, saborear, cheirar ou sentir), o discurso e pensamento
desorganizado (fala de maneira ilogica e desconexa) e as alteracdes de
comportamento (ansiedade, agitacéo, agressividade, além de exposicéo
moral inadequada, como falar sozinho em voz alta ou despir-se em local

publico);

(b) SINTOMAS NEGATIVOS. Os sintomas negativos incluem a perda ou a
diminuicAo da capacidade mental, a indiferenca emocional, o
embotamento afetivo, a falta de vontade ou de iniciativa, a incapacidade
de planejamento e de execucado das atividades cotidianas, o isolamento
social e a apatia. Neste caso ha importante prejuizo na vida de relacéo.

E importante n&o confundir os sintomas negativos da EQZ com a depress&o.
A depressao é um disturbio mental caracterizado por adinamia (diminuicdo da forma
muscular), desanimo, sensacdo de cansago e, muitas vezes, associado a
ansiedade. A depressdo é uma alteracdo tratavel e que responde bem as

medicacfes, ao contrario dos sintomas negativos da EQZ que nao respondem bem
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aos antipsicéticos, exceto pela clozapina (um farmaco atipico) que reduz
parcialmente os sintomas negativos e a deficiéncia cognitiva nestes pacientes, como
veremos mais adiente (ARARIPE NETO, BRESSAN & BUSATTO FILHO, 2007;
MENEGATTI et al., 2004; TAYLOR, 1992).

3.2 DIAGNOSTICO DA ESQUIZOFRENIA

Os sintomas da EQZ podem servir como critério diagndstico da doenga. De
acordo com a International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude, CID-10, 1993), o diagnostico de EQZ é baseado na
descricdo de pelo menos um sintoma claro — pertencente aos grupos de (a) até (d)
abaixo citado — ou dois ou mais sintomas ndo muito claros — pertencentes aos
grupos de (e) até (i) também apresentados abaixo. Abaixo segue 0s grupos de (a)

até (i) dos critérios diagnésticos para EQZ da CID-10.

(a) Presenca de eco de pensamento, insercdo ou roubo de pensamento,

irradiacéo de pensamento;

(b) Presenca de delirios de controle, influéncia ou passividade, claramente
relacionados a movimentos do corpo ou membros ou pensamento, agdes

ou sensacoes especificos, percepcao delirante;

(c) Presenca de vozes alucinatorias fazendo um comentario continuo sobre
0 comportamento do paciente ou discutindo entre si ou outros tipos de

vozes alucinatérias vindas de alguma parte do corpo;

(d) Presenca de delirios de outros tipos, culturalmente inapropriados e
completamente impossiveis, tais como identidade religiosa ou politica,
poderes e habilidades sobre-humanas, por exemplo, ser capaz de

controlar o tempo ou entrar em comunicacado com seres alienigenas;

(e) Presenca de alucinagbes persistentes de qualquer modalidade, quando
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acompanhada por delirios superficiais ou parciais, sem claro contetudo
afetivo; ou por idéias sobrevalorizadas persistentes; ou quando ocorrem

todos os dias durante semanas ou meses continuadamente;

(f) Presenca de neologismos (fendbmeno linglistico caracterizado pela
criacdo de uma palavra ou expressdo nova ou atribuicdo de um novo
sentido a uma palavra j4 existente), quebras ou interpola¢cdes no curso

do pensamento, resultando em incoeréncia ou fala irrelevante;

(g) Presenca de comportamento catatonico, tal como excitacdo, postura
inadequada ou flexibilidade cérea (inatividade, postura imével),
negativismo, mutismo (incapacidade de se expressar verbalmente em
determinadas situacdes) e estupor (insensibilidade acompanhada por

diminuicao da faculdade de exibir reac6es motoras);

(h) Presenca de sintomas negativos como apatia marcante, escassez de fala
e embotamento ou incongruéncia de respostas emocionais, usualmente
resultando em retraimento social e diminuicdo do desempenho social.
Aqui se deve descartar a possibilidade de depressdo ou sintomas

decorrentes da medicacdo neuroléptica;

() Uma alteracéo significativa e consistente na qualidade global de alguns
aspectos do comportamento pessoal, manifestada por perda de
interesse, falta de objetivos, inatividade, uma atitude ensimesmada e

retraimento social.

Por fim, para um diagndstico preciso € necesséario verificar o0s
relacionamentos sociais pessoais do PEQZ, que tendem a estar deteriorados desde
0 inicio dos sintomas. Outras condicbes médicas, como depressdo e transtorno

bipolar devem ser naturalmente excluidas do diagnaostico.

InUmeras técnicas de mapeamento cerebral ou de investigagdo por imagem

tém sido usadas para auxiliar no diagnéstico e, quem sabe, no tratamento futuro da


http://pt.wikipedia.org/wiki/Ling%C3%BC%C3%ADstica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Palavra
http://pt.wikipedia.org/wiki/Express%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Significado
http://pt.wikipedia.org/wiki/Coordena%C3%A7%C3%A3o_motora
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doenca. Por exemplo, a Ressonancia Magnética (RM) e o mapeamento por
Tomografia Computadorizada (TC) séo técnicas valiosas. Estas técnicas permitem
verificar zonas de fluxo sangtiineo, deteccéo de partes do cérebro deterioradas e/ou
presenca de estruturas anormais no cérebro. Técnicas mais sofisticadas, rapidas, de
maior eficiéncia e de maior custo também tém sido testadas nas doencas mentais,
incluindo a Tomografia Computadorizada por Emiss&o de Fétons Unico (SPECT, do
inglés single photon emission computed tomography) e a Tomografia por Emisséo
de Positrons (PET), que permitem o mapeamento cerebral, informacdes do fluxo
sanglineo e do metabolismo cerebral. Esta seria uma perspectiva futura de
diagnostico de doencas que envolvem as partes do cérebro geralmente inacessiveis

com as técnicas diagnosticas comuns.

3.3 SUBTIPOS DE ESQUIZOFRENIA

Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV (Manual
de Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais, DSM-IV, 2003), a doenca
psiquiatrica pode ser classificada em cinco subtipos: parandide, desorganizado,
cataténico, indiferenciado e residual. Vejamos rapidamente cada um destes subtipos
de EQZ.

(1) TIPO PARANOIDE. Trata-se do subtipo menos grave, onde predominam

0s sintomas positivos, como delirios e alucina¢des auditivas frequentes;

(2) TIPO DESORGANIZADO. Neste subtipo ha presenca de discurso e
comportamento desorganizado com dificuldade para executar atividades cotidianas,

bem como embotamento afetivo ou inapropriado e fuga da realidade;

(3) TIPO CATATONICO. E o subtipo de EQZ no qual o quadro clinico é

dominado por, pelo menos, dois dos seguintes itens:

a) Imobilidade motora evidenciada por catalepsia (membros

rigidos, sem contracdo muscular), flexibilidade cérea e estupor;
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b) Agitacdo extrema, ou seja, atividade motora em demasia, sem

proposito e ndo influenciada por estimulos externos;

c) Negativismo extremo ou mutismo;

d) Peculiaridades de  movimento  voluntario, conforme
evidenciadas por posturas inadequadas ou Dbizarras,
movimentos estereotipados, maneirismo ou esgares (contracao
da boca e rosto, tipo careta, porém involuntaria)

predominantes;

e) Ecolalia (repeticdo de palavras ouvidas, ecofrasia) ou
ecopraxia (repeticdo involuntaria ou imitagdo dos movimentos

de outras pessoas).

(4) TIPO INDIFERENCIADO OU HEBEFRENICO. E o subtipo de EQZ onde
0s sintomas do tipo (a) — descritos no capitulo 3, item 3.2(a) do CID-10 — estéo
presentes, ou seja, presenca de eco de pensamento, insercdo ou roubo de
pensamento e irradiacdo de pensamento. Todavia, 0s critérios ndo sdo satisfeitos

para se enquadrar nos tipos Parandide, Cataténico e Desorganizado.

(5) TIPO RESIDUAL. Trata-se do estagio crénico da doenga, onde
predominam os sintomas negativos — descritos no capitulo 3, item 3.1(b) pelo DSM-
IV. H& marcado isolamento social e pobreza de pensamento.

3.4 ETIOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA

A etiologia da EQZ é complexa e multifatorial, estando envolvidos fatores
genéticos, bioldgicos e ambientais. As causas da doencga psiquiatrica ainda ndo sao
completamente entendidas e algumas teorias surgiram na tentativa de elucidar a
psicopatia, ou seja, a doenca mental caracterizada por um padrdo de
comportamento anti-social e fuga da realidade. O objetivo deste capitulo, portanto,

sera discutir 0s possiveis mecanismos bioquimicos envolvidos na doenca
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psiquiatrica que leva a um importante afastamento da vida de relagéo.

3.4.1 Esquizofrenia e a Teoria Genética

Na Teoria Genética admite-se que varios genes estejam envolvidos com o
aparecimento e a evolucdo de varias doencas psiquiatricas, incluindo a EQZ. Isso
poderia explicar a forte correlagédo existente entre o grau de parentesco (maior
frequéncia da doenca entre parentes de primeiro grau) e as chances de surgimento
da doenca psiquiatrica (SAMAIA & VALLADA FILHO, 2000; CHOWDARI &
NIMGAONKAR, 1999). As anormalidades estruturais no cérebro de pacientes
esquizofrénicos podem ser identificadas por técnicas de mapeamento cerebral por
imagem, como RM, TC, SPECT e PET, ja mencionadas neste trabalho. Todavia,
aceita-se, atualmente, a existéncia de um forte componente genético na etiologia da
EQZ.

De acordo com Chowdari & Nimgaonkar (1999), a concordancia de EQZ em
gémeos monozigoéticos é significativamente maior do que a encontrada em gémeos
dizigoticos (48% versus 17%, respectivamente). Para estes autores, as estimativas
de herdabilidade variam de 60 a 70%. A hipotese do modelo poligénico tem sido
usada para explicar a doenca psiquiatrica, onde varios genes estariam envolvidos

com a psicopatia.

No estudo de Pulver et al. (1994), foi identificado o loci de suscetibilidade
para EQZ no cromossomo 22g12-g13. Ja no estudo de Karayiorgou et al. (1995), foi
identificado uma delecédo no cromossomo 22ql11 em PEQZ. Em outro estudo de Lin
et al. (1997), evidéncias apontam para o cromossomo 13qgl14.1-g32 em PEQZ
Caucasianos (Ingleses e do Reino Unido), mas nao para o populacdo oriental
(Taiwaneses e Japoneses). No estudo de Blouin et al. (1998), o rastreamento de
genoma de 54 familias americanas com varios individuos afetados pela doenca
evidenciaram a presenca de loci de suscetibilidade nos cromossomos 13932 e 8p21-
p22 .

Estudos mais recentes, como de Wang et al. (2007), que estudou 45 familias
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chinesas com EQZ e desordens afetivas, investigou o loci de suscetibilidade na
regido 6q, porém ndo encontrou associacdo entre estas desordens na populacao
estudada. Contudo, este trabalho relata que varias regides estdo sendo estudadas
na EQZ, incluindo 6q12-25, 13g32-q34 e 22q11-q22. Bertola et al. (2007) também
investigou a associagcdo entre o polimorfismo C516T do gene do receptor 5-HT2a
(portanto, sistema serotoninérgico) na EQZ. Neste estudo com amostra brasileira,
contudo, ndo foram observadas diferencas significativas na distribuicdo alélica e
genotipica entre os grupos de pacientes e controle, sugerindo que o receptor 5-HT2a

nao € um fator de susceptibilidade para EQZ na amostra brasileira.

Enfim, fica claro o componente de heranca genética na EQZ através do
rastreamento de genomas. Os grandes estudos de Le-Niculeseu et al. (2007) e
Lopes-Machado & Duarte (2000) relataram a ardua tarefa na identificacdo das
classes de genes envolvidos na EQZ, listando um grande numero de genes
candidatos na doenca psiquiatrica. A identificacdo deste “caminho” através do
genoma humano permite abrir novos horizontes na introducdo de novos farmacos
para o manejo do paciente portador de EQZ. A presenca de um familiar direto com a

doenca, portanto, parece ser um fator de risco para EQZ na populacéo.

E Obvio que outros fatores devem ser levados na evolugdo da doenca,
incluindo fatores geograficos e culturais, socio-econémicos, idade e sexo,
complicacBes no parto e habitos e estilo de vida ao longo dos anos. Alguns destes
fatores sdo polémicos e inconclusivos, embora outros parecem possuir uma logica
gue precisa ser analisada. Por exemplo, o habito de fumar em PEQZ pode trazer
maleficios ainda maiores na doenca. Alguns componentes da fumaga do cigarro
inibem a atividade da monoaminoxidase B (MAO-B), aumentando a producédo de
feniletilamina (FEA) no cérebro, o que pode conduzir a relatos de mania, tenséo e
hiperatividade nestes pacientes (MURRAY et al., 1998; INCA, 2010; VOET, VOET &
PRATT, 2008; MARKS, MARKS & SMITH, 2007). A presenca de complicagdes no
parto, incluindo relatos de maes gravidas depressivas, maes desnutridas no primeiro
trimestre de gestacéo, privacdo de oxigénio ao feto e baixo peso do recém-nascido,
poderiam ser levantadas como fatores de risco a serem estudadas na doencga
psiquiatrica.
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3.4.2 Esquizofrenia e a Teoria Neuroquimica

A Teoria Neurobioldgica ou Neuroquimica na Esquizofrenia nos remete a
pensar em alteracdes ou desequilibrio bioquimicos, envolvendo neurotransmissores
(NT). Os NT séao substancias produzidas por neurbénios, armazenados em sinapses e
liberados por estimulos especificos na fenda sinaptica. Os NT ligam-se a
determinados receptores localizados na membrana pos-sinéptica e influenciam uma
atividade particular. Estudos tem sugerido a participacdo de varios NT na EQZ,
incluindo a acetilcolina (ACh), a serotonina, as catecolaminas (noradrenalina e
adrenalina) e a dopamina (DA). O glutamato € um amino&cido com acdo de NT, que
merece igualmente destaque na EQZ. Uma discussédo sobre a disfuncao

dopaminérgica, serotoninérgica e glutamatérgica serdo os focos deste capitulo.

3.4.2.1 Aspectos Neuroquimicos da Dopamina

Em meados da década de 60, a DA era considerada uma substancia
essencial para o controle do tdbnus muscular, postura e coordenagdo motora, néo
sendo considerado um NT. Sabia-se, mais tarde, sua participacdo na biossintese de
aminas biogénicas, particularmente norepinefrina (NE, também chamado de
noradrenalina) e epinefrina (EP ou adrenalina). A teoria dopaminérgica na EQZ sé
iniciou na década de 60, descrita em 1963 por Carlsson & Lindqvist. A DA € um NT
sintetizado no cérebro através da ativacdo da tirosina hidroxilase (TH) — ou tirosina-
3-monooxigenase —, que converte 0 aminoacido L-tirosina em L-Dopa (levodopa ou
3,4-diidroxifenilalanina). O tetraidrofolato (THF), componente ativo da vitamina B9 ou
acido félico — é a coenzima presente na reagdo. A L-Dopa, por sua vez, é
descarboxilado pela dopa descarboxilase, que tem como cofator enzimatico a
piridoxina (vitamina B6), para formar a DA. A taxa de sintese de DA € modulada pela
atividade da TH, embora sua ativacdo possa ser atenuada por auto-receptores
localizados na membrana pré-sindptica, ou seja, feedback negativo
(retroalimentacéo negativa) (INeC, 2010; VOET, VOET & PRATT, 2008; HOWLAND
& MYCEK, 2007; MENEGATTI et al., 2004).

Apos sua liberacdo, a DA interage com receptores dopaminérgicos do
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neurdnio pés-sinaptico. A DA é metabolizada pela monoamino oxidase intraneuronal
(MAO) em 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC) e, posteriormente, pela agdo da catecol-
O-metil transferase extraneuronal (COMT), em acido 3-metoxi-4-hidroxifenilacético
ou acido homovanilico (HVA). Estes metabolitos da DA (DOPAC e HVA), bem como
pequena quantidade de 3-metoxitiramina (3-MT), podem ser eliminados pela
excrecdo urindria. Uma quantidade insignificante pode ser eliminada via fecal. Em
neurdnios adrenérgicos, a DA é convertida em NE pela dopamina-3-monooxigenase
(DMO), onde a coenzima € o ascorbato (vitamina C). A NE é convertida em EP pela
feniletanolamina N-metil-transferase (FEAMT), cujo S-adenosil-metionina (SAM) é a
coenzima. Assim, a DA, EP e NE atuam como NT do sistema nervoso central (SNC).
A DA pode sofrer recaptacdo por transportadores de dopamina (DAT), que séao
proteinas integrais de membrana localizadas no neurénio pré-sinaptico. O DAT é um
importante alvo de ag¢do do peroxinitrito (ONOQO") e de farmacos psicoestimulantes
(Figura 1) (INeC, 2010; VOET, VOET & PRATT, 2008; HOWLAND & MYCEK, 2007;
MENEGATTI et al., 2004).

Existem cinco (05) tipos de receptores pos-sinapticos de DA (D; até Ds). Os
receptores D; e Ds ativam a adenilil-ciclase (A.C.), enquanto que os receptores de
dopamina D,, D3 e D4 inibem esta enzima. Os receptores dopaminérgicos D
encontram-se elevados na EQZ. Assim, a eficacia clinica de alguns farmacos
neurolépticos (drogas utilizadas no tratamento da doenca psiquiatrica) esta
correlacionada com sua capacidade de bloguear os receptores D, no sistema
mesolimbico do cérebro, sendo este o principal alvo das drogas antipsicéticas. Em
outras palavras, alguns estudos investigam a hiperfuncdo dopaminérgica e atividade
terapéutica dos antipsicoticos em bloquear os receptores dopaminérgicos poés-
sinapticos do tipo D, do cérebro (TANAKA, 2010; INeC, 2010; STRIP, COUINARD &
BOULAY, 2005; MENEGATTI et al., 2004).

3.4.2.2 Aspectos Neuroquimicos da Serotonina

A serotonina, quimicamente representada pela 5-hidroxitriptamina (5-HT),
age sobre a regulacdo do ciclo sono-vigilia, modulacdo da dor e regulacdo da

atividade motora. Este NT também tem participacdo em alteracdes de
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comportamento e de humor. O papel da 5-HT também tem sido investigado na
ansiedade, agressividade, depressao e supressao do apetite. A fadiga do esportista
ou atleta submetido ao esforco fisico de longa duracdo (endurance) também tem
relacdo com a 5-HT. Por fim, a 5-HT também tem sido estudada na doenca
psiquiatrica, particularmente EQZ (MARKS, MARKS & SMITH, 2007; BROSNAN &
BROSNAN, 2006; ROSSI & TIRAPEGUI, 2004).

A producdo de 5-HT é favorecida pela maior disponibilidade de seu
precursor plasmatico: o triptofano livre (TRPL). O aumento de TRPL esta
diretamente relacionada com o aumento de &acidos graxos circulantes. Em outras
palavras, durante o jejum ou exercicio prolongado ocorre a mobilizacdo dos
triacilglicerois (TAG) do tecido adiposo como fonte de energia celular. Estes ligam-se
a albumina plasmatica, formando os acidos graxos livres (AGL). O triptofano (TRP) e
0s acidos graxos necessitam de albumina para serem transportados no plasma. Se
a lipdlise for acelerada, acaba sobrando TRP pela indisponibilidade de albumina que
se ligou aos acidos graxos. Como consequéncia, o TRPL atravessa a barreira
hematoencefalica para gerar 5-hidroxitriptofano (5-OH-Trp) e, posteriormente, 5-HT.
(VOET, VOET & PRATT, 2008; MARKS, MARKS & SMITH, 2007; CHAMPE &
HARVEY, 2006; BROSNAN & BROSNAN, 2006; ROSSI & TIRAPEGUI, 2004).

Todavia, a entrada de TRPL no cérebro depende de sua interacdo com
outros aminoacidos. Neste sentido, existe uma competicdo pelo sitio de ligacao
entre seis (06) aminoacidos dos quais a L-fenilalanina (Phe), a L-tirosina (Tyr) e o L-
triptofano (Trp) constituem aminoacidos aromaticos, enquanto que a L-leucina (Leu),
a L-isoleucina (lle) e a L-valina (Val) constituem os aminoacidos ramificados. Quer
dizer, a maior disponibilidade de um determinado aminoacido pode limitar a entrada
de outro através da barreira hematoencefélica. Isso € bastante comum entre os
aminoacidos Leu, lle e Val, que constituem os chamados aminoacidos de cadeia
ramificada (BCAA, do inglés branched-chain amino acids). Durante o esforco fisico,
por exemplo, decorrente de uma maior solicitacdo de BCAAs pelos musculos
esqueléticos como fonte de energia, o TRPL acaba gerando 5-HT, o que teria
relagdo com a fadiga central nestes individuos. Como curiosidade, as drogas como o
Ecstasy (3,4-metilenodioximetanfetamina) e o LSD (dietilamida do acido lisérgico)
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mimetizam os efeitos da serotonina, dando uma sensacdo de bem-estar
momentaneo. Por outro lado, na depressao, inibidores da recaptacédo de serotonina
pelos neurdnios (como a fluoxetina) sdo administrados para aumentar a
disponibilidade do NT na fenda sinaptica, uma vez que pacientes deprimidos
possuem baixos niveis de serotonina no sistema nervoso central (SNC) (VOET,
VOET & PRATT, 2008; MARKS & MARKS, 2007, CHAMPE & HARVEY, 2006;
BROSNAN & BROSNAN, 2006; ROSSI & TIRAPEGUI, 2004).

Na EQZ, um desbalanco dos receptores 5-HT,, uma subfamilia dos
receptores da serotonina enddgena, tem sido estudada. O bloqueio destes
receptores, particularmente o 5-HT 4, na &rea tegmental ventral estimula a producéo
de DA. Quer dizer, na por¢cdo mesencefalica do tronco cerebral localiza-se um grupo
de neurdnios secretores de DA, dito area tegmental ventral. Os axbnios destes
neurbnios vao terminar no ndcleo accumbens (que € a estrutura cerebral ligada a
sensacao do prazer, pertencente ao sistema mesolimbico dopaminérgico). Assim, 0s
individuos que apresentam reducdo no numero de receptores das células neurais
nesta area tornam-se incapazes de sentirem recompensas em relacdo as
satisfagbes comuns da vida cotidiana. A liberagdo de DA, por sua vez, ocorre em
locais onde se estabelece a ligagdo com 5-HT,s, levando a melhoria do
funcionamento cognitivo. Desta forma, os antipsicéticos que possuem afinidade
pelos receptores 5-HT,5 tendem a ser mais eficazes quanto as melhorias na
memoria de PEQZ (Figura 1) (HOWLAND & MYCEK, 2007; STRIP, COUINARD &
BOULAY, 2005; MENEGATTI et al., 2004).

3.4.2.3 Aspectos Neuroquimicos do Glutamato

O L-glutamato (Glu) € um aminoacido proteinogénico que possui acao de NT
excitatério do SNC, quando liberado pelo neurdnio pré-sinaptico. O Glu é sintetizado
a partir da L-glutamina (L-GIn) pela glutaminase, embora também possa ser
sintetizado a partir do a-cetoglutarato do ciclo dos acidos tricarboxilicos (ou ciclo de
Krebs) por acdo de transaminases. Encontra-se amplamente distribuido no cérebro
e demais regides do SNC, sendo armazenado em vesiculas glutaminérgicas nas

sinapses. O Glu ainda pode gerar o &cido y-aminobutirico (GABA) sob acdo da
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glutamato-descarboxilase (Glu-DC), o mais importante NT do SNC (MARKS &
MARKS, 2007; BRESSAN & PILOWSKY, 2003; MURRAY et al., 1998).

Cabe salientar que os receptores para NT podem ser do tipo ionotrépicos ou
metabotropicos. Os receptores ionotropicos sdo canais ionicos regulados por
ligantes. No caso dos receptores para o Glu, destacam-se 0s receptores
ionotropicos acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiénico (AMPA), o N-
metil-D-aspartato (NMDA) e o cainato. Estes receptores intermedeiam a entrada de
célcio (Ca®") ou sédio (Na*). Assim, apds a interacdo neurotransmissor-receptor,
ocorre despolarizacdo da membrana pdés-sinaptica. Os NT excitatorios incluem a
acetilcolina (receptor nicotinico), a serotonina (receptor 5-HT3) e o glutamato
(receptores AMPA, NMDA e cainato). Os NT inibitorios, por sua vez, incluem o
GABA e a glicina. Os receptores metabotropicos estdo associados a proteina G,
aumentando ou diminuindo os niveis do segundo mensageiro: a adenosina
monofostato ciclica (AMPc) nas células pds-sinapticas, o que deve-se a ativacéo ou
inibicdo da adenilil-ciclase (MARKS & MARKS, 2007; BRESSAN & PILOWSKY,
2003;).

ApoOs sua atividade no receptor, o Glu é recaptado da fenda sinaptica por
proteinas transportadoras glutaminérgicas, localizados em células gliais e neurdnios
pré-sinapticos. Assim, Glu é convertido em GIn pela glutamina sintetase, ou seja,
ocorre uma via de reutilizagdo. A GIn parte da célula glial para o neurénio pré-
sinaptico, quando volta a ser convertido em Glu (pela glutaminase), sendo
armazenado novamente em vesiculas glutaminérgicas (BRESSAN & PILOWSKY,
2003; MARKS & MARKS, 2007; MURRAY et al., 1998).

Acredita-se que o Glu esteja envolvido com funcbes cognitivas, de
aprendizagem e de memoria. Este fato pode ser associado a participacdo do
receptor NMDA. Alteracdes bioquimicas quanto a recaptacdo de Glu ou uma
hipofuncdo glutaminérgica tem sido estudado nas doengas psiquiatricas, embora
mais estudos sejam necesséarios para elucidar esta via neuroquimica (Figura 1)
(MENEGATTI et al., 2004; BRESSAN & PILOWSKY, 2003).
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FIGURA 1. Principais neurotransmissores envolvidos na doenca psiquiatrica esquizofrenia. Ha
uma grande variedade de receptores para neurotransmissores, 0s quais estdo implicados na doenca
esquizofrénica. Os principais tipos de receptores apresentados na figura acima sao: (1) receptores
dopaminérgicos, presentes no neurbnio pés-sinaptico e subdividido em D, até Ds; (2) receptores
serotoninérgicos que respondem a serotonina (5-HT), sendo divididos em 5-HT,; até 5-HT;; (3)
receptores colinérgicos, que sao proteinas integrais de membrana que geram respostas a partir da
acetilcolina (ACh), sendo classificados em receptores nicotinicos ou ionotrépicos (que funcionam
como canais ibnicos de membrana) e receptores muscarinicos ou metabotropicos (acoplados a
proteina G e divididos em M; até Ms) e (4) receptores adrenérgicos ou adrenorreceptores, que sao
receptores ligados a proteina G e alvo de catecolaminas, sendo subdivididos em a4, oy, B1, B> € Ba.
Ainda existem os receptores histaminicos (ndo representados na figura), que no sistema nervoso
central (SNC) encontram-se subdivididos em H;, H, e Hj. Destaca-se a sintese de dopamina (DA)
pela tirosina hidroxilase (TH), que converte o aminoacido L-tirosina (I-Tyr) em L-Dopa (levodopa ou
3,4-diidroxifenilalanina) junto com a coenzima tetraidrofolato (THF, vitamina B9). A L-Dopa é
descarboxilado pela dopa descarboxilase, que tem como cofator a piridoxina (vitamina B6), para
formar a DA. ApGs sua liberacdo, a DA interage com receptores dopaminérgicos do neurbnio pos-
sinaptico. A DA pode sofrer recaptacao por transportadores de dopamina (DAT), que sdo proteinas
integrais de membrana localizadas no neur6nio pré-sinaptico. Os receptores D, e D5 ativam a adenilil-
ciclase (A.C.), enquanto que os receptores de dopamina D,, D; e D, inibem esta enzima. Os
receptores dopaminérgicos D, encontram-se elevados na esquizofrenia e a eficacia clinica dos
farmacos neurolépticos ou antipsicéticos esta correlacionada com sua capacidade de bloquear os
receptores D, no sistema mesolimbico do cérebro, impedindo a hiperfungdo dopaminérgica na
doenca.
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Além da teoria genética e neuroquimica (atravées das disfuncbes
dopaminérgica, serotoninérgica e glutamatérgica), ainda destaca-se a teoria
psicanalitica, onde a fase oral do desenvolvimento psicolégico do ser humano teria
participacdo na doenca psiquiatrica. Acredita-se, segundo esta teoria, que a
auséncia de relacdes interpessoais na infancia teria participacdo na génese e
evolucdo da EQZ. O envolvimento dos receptores colinérgicos nicotinicos (RCN) na
EQZ, pertencente da familia dos ionotrépicos Na*-K*-dependentes, também tem sido
estudado em funcédo do grande nimero de PEQZ fumantes (cerca de 90%), quando
comparados com os 30% de fumantes na populacdo geral. A baixa atividade
colinérgica esta relacionada com déficits cognitivos e, desta forma, os antipsicoticos
que aumentam a liberacdo de ACh no cortice pré-frontal e hipocampo podem
beneficiar os PEQZ. Por fim, recentemente atencéo tem sido focalizada ao aumento
da atividade da PLA; no cérebro de PEQZ. A PLA, metaboliza fosfolipideos de
membrana em acidos graxos e lisofosfatidilcolina, este Gltimo teria acao citotoxica ao
SNC em PEQZ (VENTURA et al. 2010; MARKS, MARKS & SMITH, 2007; STRIP,
COUINARD & BOULAY, 2005; MENEGATTI et al., 2004).

3.5 TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA

A psicopatia da EQZ nao tem cura, embora a qualidade de vida do paciente
possa ser preservada através do tratamento adequado. Apés um longo curso da
doenca, o cérebro e a memdria do paciente tende a sofrer deterioracdo. Isso parece
ocorrer entre 5 a 10 anos iniciais da doenca psiquiatrica. Passando esta fase, a
doenca tende a se estabilizar e alguma melhora pode ser observada, onde os
mesmos sdo capazes de realizarem seus proprios cuidados pessoais, trabalhar e
participar socialmente. Estudos indicam que este periodo esta entre os 20 a 30 anos
de idade. Entretanto, mais de 50% das pessoas com EQZ nao recebem os cuidados
adequados no periodo critico da doenca e que culturalmente PEQZ séo tidos como
“loucos” e tratados com indiferenca. Enfim, a auséncia de cuidados especiais nestes
longos 5 ou 10 anos de doenca sO contribuem para agravar o quadro clinico futuro
do paciente (OMS, 2010; MENEGATTI et al., 2004; WHO/MAS, 1998).

O uso de medicamentos antipsicoticos tem sido uma pega fundamental no
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tratamento de pacientes portadores de EQZ. A descoberta dos antipsicoéticos ditos
de primeira geracdo (neurolépticos tipicos), na década de 50, trouxe novas
perspectivas e beneficios aos pacientes e seus familiares. Por exemplo, maior
permanéncia do doente junto ao convivio familiar e, consequentemente, menor
namero e tempo de internagdes hospitalares. Este fato também tem impacto frente a
sociedade, que acaba conhecendo e se acostumando com a presengca de um
paciente esquizofrénico na comunidade (AZEVEDO et al., 2006; ELKIS et al., 2007,
MENEGATTI et al., 2004).

Os farmacos neurolépticos (também chamados de antipsicéticos ou
antiesquizofrénicos) atuam sobre o sistema dopaminérgico e/ou serotoninérgico.
Eles podem ser agrupados em duas categorias: “tipicos” e “atipicos”. Os
antipsicoticos ou neurolépticos “tipicos” (“primeira geracdo”, “classicos” ou
“tradicionais”) incluem a perfenazina, a clorpromazina, a tioridazina e o haloperidol.
Entre os antipsicéticos ou neurolépticos “atipicos” (“segunda geracao”, “nova
geracao” ou “dltima gerac&o”) destacamos a olanzapina, a risperidona, a quetiapina,
a clozapina, a ziprasidona e o aripiprazol. Assim, os tipicos inibem competitivamente
0s receptores dopaminérgicos, enquanto que os atipicos bloqueiam receptores
serotoninérgicos (Tabela 3.1). Os farmacos neurolépticos sao drogas lipossolaveis, o
que significa dizer de facil absorcéo através das microvilosidades intestinais e boa

penetracdo através do SNC.

Entretanto, alguns farmacos atipicos atuam sobre uma variedade de
receptores, além dos serotoninérgicos. Sendo assim, 0s principais tipos de
receptores discutidos nesta unidade séo: (1) receptores dopaminérgicos, presentes
no neurbnio pos-sinaptico e subdividido em D; até Ds; (2) receptores
serotoninérgicos que respondem a serotonina, sendo divididos em 5-HT; até 5-HT,
sendo ainda subdivididos dentro do préprio grupo, por exemplo, 5-HT 14, 5-HT2c € 5-
HTsg; (3) receptores colinérgicos, que sdo proteinas integrais de membrana que
geram respostas a partir da ACh, sendo classificados em receptores nicotinicos ou
ionotropicos (que funcionam como canais i6nicos de membrana) e receptores
muscarinicos ou metabotropicos (acoplados a proteina G e divididos em M; até Ms);

(4) receptores adrenérgicos ou adrenorreceptores, que sdo receptores ligados a
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proteina G e alvo de catecolaminas, sendo subdivididos em a1, a2, B1, B2 € B3; € (5)
receptores histaminicos, que no SNC encontram-se subdivididos em H;, H, e Hj
(HOWLAND & MYCEK, 2007; GUYTON & HALL, 2006).

Tabela 3.1
Farmacos Neurolépticos Tipicos e Atipicos
Tipicos Atipicos
Perfenazina Olanzapina
Clorpromazina Risperidona
Tioridazina Quetiapina
Haloperidol Clozapina
Sulpirida Ziprasidona
Aripiprazol

Principais antipsicticos ou neurolépticos “tipicos” (primeira
geracdo, classicos ou tradicionais) inibem competitivamente os
receptores dopaminérgicos. Os antipsicticos ou neurolépticos
“atipicos” (segunda geracdo, nova geracdo ou Ultima geracdo)
bloqueiam receptores serotoninérgicos, embora alguns farmacos
desta classe também atuem em receptores dopaminérgicos,
colinérgicos, adrenérgicos e histaminicos.

3.5.1 Farmacos Neurolépticos e Sistema Dopaminérgico

Os antipsicoticos tipicos (perfenazina, clorpromazina, tioridazina e
haloperidol) inibem competitivamente os receptores dopaminérgicos. Os receptores
de dopamina D; e Ds ativam a adenilil-ciclase (A.C.), enquanto que os receptores de
dopamina D,, D3 e D4 inibem esta enzima. A eficacia clinica dos neurolépticos
tipicos esta intimamente correlacionada com sua capacidade de bloquear os
receptores D, (pOs-sinaptico) no sistema mesolimbico do cérebro (voltar a Figura 1)
(HOWLAND & MYCEK, 2007; MENEGATTI et al., 2004).

3.5.1.1 Perfenazina

A perfenazina (TRILAFON) produz efeitos EPS e discinesia tardia, ambas
derivadas das propriedades bloqueadoras do receptor D, associado ao farmaco
antipsicotico. Deste modo, o antagonismo ao receptor D, faz a mediacdo nado
apenas de efeitos terapéuticos, mas também é responsavel por importantes efeitos
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colaterais. Entre as reacdes adversas podemos citar oS espasmos ou movimentos
involuntérios dos olhos, labios, lingua, face, bracos e/ou pernas (BALLONE, 2010;
DAME, 2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007).

3.5.1.2 Clorpromazina

O cloridrato de clorpromazina (AMPLICTIL) é um medicamento que possui
uma acdo estabilizadora no SNC e periférico (SNP), também atuante sobre os
receptores dopaminérgicos. Sua acdo depressora seletiva sobre o SNC permite o
controle dos mais variados tipos de excitacdo, sendo usado, assim, no tratamento
das perturbacdes mentais e emocionais. Este fato justificaria o uso em PEQZ. Além
disso, a clorpromazina possui propriedades neurolépticas, vagoliticas, simpatoliticas,
sedativas e antieméticas. Tonteiras ao levantar-se (hipotensdo postural),
inquietacdo, dificuldade de ficar parado, constipacdo, alteracbes menstruais,
galactorréia e sedacdo foram as reacgBes adversas encontradas na literatura
(BALLONE, 2010; DAME, 2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND &
MYCEK, 2007).

3.5.1.3 Tioridazina

A tioridazina (MELLERIL) é um neuroléptico com atividade farmacologica
similar a de outras fenotiazinas, mas seu espectro clinico mostra algumas diferencas
significantes. Atua sobre receptores dopaminérgicos e apresenta menores efeitos
extrapiramidais (EPS), bem como baixa atividade antiemética. As reacOes adversas
associadas a tioridazina incluem a sedacdo, vertigem, hipotensdo ortostatica,
congestdo nasal, xerostomia (boca seca), distirbios de acomodacéao visual, retencéo
ou incontinéncia urinaria, galactorréia, irregularidades menstruais, impoténcia sexual
ou priapismo. Além disso, sdo relatados casos de erupcbes cutaneas alérgicas,
fotossensibilidade, nauseas, constipacao, alteracdo ponderal, hipertermia e ictericia.
Ha, por fim, relatos de sindrome maligna do neuroléptico (rigidez muscular,
hipertermia, estado mental alterado, instabilidade autondémica), o que requer
imediata descontinuacdo do tratamento medicamentoso (BALLONE, 2010; DAME,
2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007).
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3.5.1.4 Haloperidol

O haloperidol (HALDOL) é um farmaco neuroléptico, sendo um potente
bloqueador dos receptores dopaminérgicos D,. Com isso, apresenta uma acao
incisiva sobre os delirios e as alucinacbes presentes em PEQZ. O medicamento
também é um eficiente sedativo, o que justificaria reducdo da mania e agitacédo
psicomotora. Todavia, este farmaco tipico exibe maiores EPS, cuja atividade atinge
0s ganglios da base. Assim, distonia, parkinsonismo, discenia tardia e acatisia
podem ser observadas. Entre as reacfes adversas destacam-se a hipertemia, as
reacOes extrapiramidais, a sedacdo ou sonoléncia, as discinesias tardias, a
impoténcia, a frigidez, a amenorréia, a galactorréia, a ginecomastia e
hiperprolactinemia (BALLONE, 2010; DAME, 2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010;
HOWLAND & MYCEK, 2007).

3.5.1.5 Sulpirida

A sulpirida (EQUILID) é um farmaco neuroléptico do grupo das benzamidas,
antagonista farmacolégico da dopamina. A sulpirida bloqueia os receptores
dopaminérgicos pos-sinapticos, bem como pode atuar seletivamente bloqueando os
receptores ndo-dependentes da adenilil-ciclase (A.C.), os receptores D,. Além disso,
blogueia os receptores dopaminérgicos auto-inibitorios pré-sinapticos, aumentando a
quantidade do neurotransmissor na fenda sinaptica. As reacfes adversas no sistema
neuroldgico incluem a sedacdo ou sonoléncia, a discinesia precoce (torcicolo
espasmadico, crises oculogiricas e trismo (contratura dolorosa da musculatura da
mandibula) e sindrome extrapiramidal. O farmaco tem importante reacdo adversa
sobre o sistema enddocrino-metabdlico, incluindo a hiperprolactinemia, que pode
causar amenorréia, galactorréia, ginecomastia, impoténcia ou frigidez. Por fim, crises
hipertensivas (em hipertensos) e hipotensdo ortostatica também sao relatadas
(BALLONE, 2010; DAME, 2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND &
MYCEK, 2007).

3.5.2 Farmacos Neurolépticos e Sistema Serotoninérgico
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Os antipsicéticos atipicos (olanzapina, risperidona, gquetiapina, clozapina,
ziprasidona e aripiprazol) bloqueiam receptores serotoninérgicos e, talvez outros
receptores, como é o caso da clozapina em relacdo ao receptor de dopamina
D4 mencionada anteriormente. Estes farmacos atipicos tendem a inibir os receptores
da 5-hidroxitriptamina (5-HT) ou serotonina. Destaca-se, novamente, a clozapina
que tem alta afinidade pelos receptores D1, D4, Ds, 5-HT,, muscarinicos e o-
adrenérgicos, mas também é antagonista do receptor D,. A rispiridona bloqueia os
receptores 5-HT,, enquanto que o aripiprazol € um agonista parcial dos receptores
D, e 5-HT;a, bem como bloqueia os receptores 5-HT,a. Os antipsicoticos atipicos
parecem exibir menor incidéncia de sintomas extrapiramidais quando comparados
aos tipicos (DAME, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007; MENEGATTI et al.,
2004).

3.5.2.1 Olanzapina

A olanzapina (ZYPREXA) é uma droga antipsicoética que pertence a classe
das tienobenzodiazepinas, quimicamente trata-se do 2-metil-4-(4metil-1-piperazinil)-
10H-tieno-[2,3-b]-[1,5]-benzodiazepina. A droga antipsicética possui afinidade pelos
receptores de serotonina (5-HT.ac, 5-HT3, 5-HTg), bem como receptores
dopaminérgicos (D1, D2, D3, D4 e Ds). Também possui afinidade para receptores
muscarinicos Mi1-Ms, aj-adrenérgico e histaminico H;, ou seja, possui um amplo
espectro de afinidade. As reacdes adversas associadas ao farmaco incluem
sonoléncia e ganho de peso. Em alguns casos, hiperprolactinemia é observada,
embora leves e raramente associadas a ginecomastia e galactorréia (DAME,
2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007).

3.5.2.2 Risperidona

A risperidona (RISPERDAL) é um antagonista seletivo de monoaminas,
tendo elevada afinidade por receptores serotoninérgicos 5-HT, e dopaminérgicos
D,. A risperidona liga-se também a receptores o;-adrenérgicos e, com menor
afinidade, a receptores histaminérgicos H; e a,-adrenérgicos. A droga nao tem

afinidade por receptores colinérgicos. Apesar da risperidona ser um potente
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antagonista D,, a que se atribui a melhora dos sintomas positivos da EQZ, ela
produz menos depressao da atividade motora e inducdo de catalepsia (situacao
onde os membros se tornam rigidos e ndo ha contracdes efetiva, que pode durar
minutos até dias numa condicéo fixa tipo estatua de cera) do que os neurolépticos
convencionais. O antagonismo equilibrado serotoninérgico e dopaminérgico central
pode reduzir a possibilidade de desenvolvimento de efeitos colaterais
extrapiramidais e ampliar a atividade terapéutica a sintomas negativos e afetivos da
EQZ. As reacbes adversas incluem a perda de peso, nervosismo, disturbios do
sono, apatia, reducdo da capacidade de concentracdo, alteragbes visuais,
hipotensdo arterial, sincope (desmaio), exantema (erupcdo cutanea), prurido
(coceira ou comichédo), edema periférico e reacdo no local da injecdo. Sintomas de
hiperprolactinemia, lactacdo ndo puerperal, amenorréia, disfuncdo sexual, falha de
ejaculacdo, reducdo da libido e disfuncdo erétii também s&o relatados.
Ocasionalmente ocorrem discinesia tardia, sindrome neuroléptica maligna e
convulsdes. Variagcbes hematoldgicas, como leucocitose, também tém sido
observadas. Também, em alguns pacientes, tem sido relatado aumento das enzimas
hepéticas. Por fim, a risperidona por via oral mostra efeitos adversos em relacdo a
constipacdo, dor abdominal, rinite, incontinéncia urinaria, priapismo, sonoléncia,
vertigem, insbnia, agitacdo, ansiedade, cefaléia, dispepsia, nausea/vomitos,
alteracbes da temperatura corporal, intoxicacdo hidrica por polidipsia ou por
sindrome de secrec¢éo inapropriada do horménio antidiurético. Raramente véem-se
relatos de hiperglicemia e exacerbacdo de diabetes preexistente com administracao
de risperidona (DAME, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007; ENLKIS & LOUZA,
2007).

3.5.2.3 Quetiapina

O fumarato de quetiapina (SEROQUEL) é um agente antipsicético que
interage  com um enorme nuamero de receptores, exibindo afinidade
pelos receptores de serotonina (5-HT,) no cérebro e pelos receptores
de dopamina D; e D,. A combinacdo de antagonismo pelo receptor 5-HT, em
relacdo ao receptor D, contribui para as propriedades antipsicéticas deste farmaco,
bem como presenca de menor EPS. O farmaco também tem alta afinidade por
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receptores histaminicos e ai-adrenérgicos, porém baixa afinidade por receptores a.,-
adrenérgicos. Nao parece possuir afinidade por receptores muscarinicos ou
colinérgicos. As reacBes adversas incluem tonturas, sonoléncia, constipacdo e
xerostomia (DAME, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007).

3.5.2.4 Clozapina

A clozapina (LEPONEX) € um farmaco antipsicotico com acao distinta dos
neurolépticos classicos, usado pelo Hospital Psiquiatrico Britanico Maudsley, em
Londres, desde 1990. Este farmaco apresenta fraca atividade bloqueadora
dopaminérgica em receptores D1, D2, D3 € Ds, mas demonstra elevada poténcia em
receptores D,4. Além disso, possui um potente efeito antiadrenérgico, anticolinérgico,
anti-histaminico e inibidor da reacdo de alerta. Propriedades anti-serotoninérgicas
também sdo apresentadas. As reacfes adversas tém amplo espectro. No sistema
hematolégico causa desenvolvimento de granulocitopenia (diminuicdo do namero de
leucdcitos granulares ou granulécitos) e agranulocitose (falta ou reducdo acentuada
de leucécitos granulécitos, incluindo neutréfilos, basofilos e eosindfilos). Destacamos
gue a agranulocitose pode resultar em septicemia fatal e, portanto, a controle da
contagem total de leucdcitos torna-se de suma importancia. Todavia, ndo ha
evidéncia sugestiva de uma relacdo causal entre a clozapina e qualquer tipo de
leucemia. Em relacdo aos SNC, a clozapina tem sido associada a fadiga,
sonoléncia, sedacdo, tontura e cefaléia. A clozapina pode causar alteracbes do
eletroencefalograma (EEG) e reduz o limiar convulsivo de forma dose-dependente.
Estudos também tém sido orientados na possibilidade de citotoxicidade e apoptose
de neutrdéfilos em pacientes usuarios de clozapina (DAME, 2009/2010; HOWLAND &
MYCEK, 2007; BRESSAN, PILOWSKY & BUSATTO FILHO, 2001; WILLIAMS et al.,
2000).

3.5.2.5 Ziprasidona

A ziprasidona (GEODON) possui uma alta afinidade pelos receptores de
dopaminérgicos D, e afinidade maior pelos receptores serotoninérgicos 5-HTa. A

droga também interage com os receptores 5-HT,c, 5-HT1p € 5-HT1a, com afinidade
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igual ou maior & sua afinidade pelo receptor D,. A ziprasidona tem afinidade
moderada pelos transportadores neuronais de serotonina e de norepinefrina (NE).
Além disso, possui afinidade moderada pelos receptores histaminicos H; e
receptores a;-adrenérgicos. Todavia, possui afinidade desprezivel pelos receptores
muscarinicos M;. Sugere-se que a atividade antipsicotica do farmaco seja mediada
por atividade antagonista dos receptores 5-HT,a e D,. A ziprasidona também € um
potente antagonista dos receptores 5-HT,c e 5-HT1p, sendo um potente agonista do
receptor 5-HT;a € inibe a recaptacdo neuronal de NE e serotonina. As reacgdes
adversas associadas a ziprasidona incluem anorexia, aumento de peso, xerostomia,
diarréia, obstipacao (ritmo intestinal irregular com fezes endurecidas e ressecadas),
dispepsia, sonoléncia, distlrbios respiratorios, hipotensdo ortostatica, taquicardia,
tontura, distonia, hipertonia, fraqueza, dor muscular, alteragbes visuais, dermatite
fungica e erupcdes cutaneas (DAME, 2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010;
HOWLAND & MYCEK, 2007).

3.5.2.6  Aripiprazol

O aripiprazol (ABILIFY) é uma droga que vem sendo usada no tratamento da
EQZ, porém seu mecanismo de acdo nao é totalmente esclarecido. Acredita-se que
a eficacia seja mediada através da combinacédo do agonismo parcial nos receptores
D, dopaminérgicos e 5-HTja serotoninérgicos, bem como do antagonismo dos
receptores 5-HT,a serotoninérgicos. Interacdes com outros receptores (que ndo 0s
de dopamina e de serotonina) tem sido estudo no aripiprazol, o que poderia explicar
outros efeitos clinicos associados a droga. Entre as reacdes adversas, podemos
citar a visdo borrada, dor abdominal, dor nas costas, dispepsia (dificuldade de
digestdo ou ma digestdo), diarréia, xerostomia, mialgia, agitacdo, psicose,
sindromes EPS, hipertonia, faringite, infeccdo do trato respiratorio superior,
dismenorréia e vaginite (DAME, 2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND
& MYCEK, 2007).

3.5.3 Efeitos dos Farmacos Neurolépticos na Esquizofrenia

Os farmacos neurolépticos usados no tratamento da EQZ apresentam uma
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série de efeitos, incluindo efeitos desejaveis e indesejaveis. Assim, a seguir vamos

discutir os principais efeitos relatados na literatura, justificando-os bioquimicamente.

3.5.3.1 Reducéao dos Sintomas Positivos

Os sintomas positivos da EQZ (particularmente delirios e alucinacdes)
diminuem quando os receptores D, no sistema mesolimbico do cérebro séo
bloqueados. A maioria dos neurolépticos possui afinidade para receptores
dopaminérgicos D,, como a clozapina (farmaco atipico), a clorpromazina e o
haloperidol (ambos tipicos). A clozapina se diferencia dos demais farmacos
antipsicoticos, pois apresenta afinidade similar para receptores D; e D,, bem como
alta afinidade por receptores D4. ISso poderia explicar a menor incidéncia de EPS e
alivio dos sintomas negativos da psicopatia (DAME, 2009/2010; KOROLKOVA,
2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007; MENEGATTI et al., 2004).

3.5.3.2 Alivio dos Sintomas Negativos

Os sintomas negativos da doenca psiquiatrica (indiferenca emocional,
embotamento afetivo, falta de vontade ou de iniciativa, incapacidade de
planejamento e de execucao das atividades cotidianas, isolamento social e apatia)
ndo respondem bem ao tratamento com farmacos atipicos e, particularmente,
tipicos. Excecdo é feita em relagdo a clozapina (farmaco atipico), que tende a aliviar
em alguma extensdo os sintomas negativos da doenca, sendo util, portanto, no
estabelecimento da vida de relacdo destes individuos (DAME, 2009/2010;
KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007; MENEGATTI et al., 2004).

3.5.3.3  Efeitos Extrapiramidais

Os farmacos tipicos (como o haloperidol) exibem maiores efeitos
extrapiramidais (EPS) nos pacientes, ou seja, distonias (congelamento dos
movimentos durante uma acgéo), sintomas tipo Parkinson (tremores de repouso e
instabilidade postural), acatisia (intranquilidade motora) e discinesia tardia

(movimentos involuntarios anormais do corpo humano, incluindo pescoco, tronco e
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membros). O bloqueio dos receptores dopaminérgicos geralmente causa um
excesso de influéncia colinérgica, o que explicaria os efeitos adversos EPS. Em
outras palavras, ha um desequilibrio neuroquimico dopamina-acetilcolina. Assim, o
haloperidol (farmaco tipico) tem grandes efeitos EPS por inibicdo preferencial da
transmissdo dopaminérgica, mas possui baixa atividade anticolinérgica. A
administracdo de benzotropina (farmaco anticolinérgico), contudo, tende a
estabelecer um novo equilibrio, minimizando os efeitos EPS. J4 a tioridazina
(farmaco tipico) mostra poucos efeitos EPS, jA que a atividade colinérgica é
fortemente deprimida. A clozapina (farmaco atipico), por sua vez, tem alta afinidade
por receptores D4, 0 que explicaria sua menor capacidade de causar efeitos EPS.
Por fim, a clozapina e risperidona (ambos farmacos atipicos) causam menores
efeitos EPS por bloqueio dos receptores 5-HT,a, que como ja foi dito, trata-se de
uma subfamilia dos receptores da serotonina enddgena. Também se discute,
atualmente, que os efeitos EPS devem-se ao bloqueio excessivo dos receptores
dopaminérgicos D, na regido do estriado, regido cerebral responsavel pelo controle
da atividade motora fina (DAME, 2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND
& MYCEK, 2007; MENEGATTI et al., 2004).

3.5.3.4 Efeitos Antieméticos

A maioria dos farmacos neurolépticos tipicos, exceto a tioridazina, tem
efeitos antieméticos, ou seja, alivio dos sintomas relacionados com o enjoo, nauseas
e vomitos. Isso ocorre pelo bloqueio dos receptores D, dopaminérgicos da zona
quimiorreceptora bulbar. Ja& os farmacos atipicos ndo sdo antieméticos eficazes
(DAME, 2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007;
MENEGATTI et al., 2004).

3.5.3.5 Efeitos Antimuscarinicos

Alguns farmacos neurolépticos tipicos (tioridazina e clorpromazina) e
atipicos (olanzapina e clozapina) ligam-se a receptores colinérgicos muscarinicos
(receptores muscarinicos), bloqueando a acdo da acetilcolina. Este efeito

anticolinérgico tem acao sobre a iris e musculos ciliares do olho (causando visédo
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borrada), sistema do trato gastrintestinal (causando boca seca e constipagédo) e
musculos lisos do trato urinario (causando alteragdo de tonus da bexiga urinaria e

retencao urinaria).

3.5.3.6 Aumento da Prolactina

O receptor D, dopaminérgico na pituitaria esta envolvido no controle da
liberacdo de prolactina através da inibicdo da adenilil-ciclase. Na hipofise anterior
(adeno-hipofise), a inibicdo excessiva dos receptores D, dopaminérgicos na
glandula pituitaria por farmacos neurolépticos causa um aumento na secrecao de
prolactina. A prolactina estimula a producéo de leite pelas glandulas mamarias, bem
como o0 aumento das mamas. A hiperprolactinemia, neste caso, pode causar
alteracbes na menstruacdo (amenorréia), galactorréia (producdo de leite fora do
periodo pos-parto ou de lactacdo) e infertilidade em mulheres. Em homens, o
excesso de prolactina circulante causa impoténcia sexual (devido ao prejuizo na
producdo de testosterona) e ginecomastia (crescimento de mamas) (DAME,
2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; MONTELEONE, MARTIADIS & MAJ, 2009;
HOWLAND & MYCEK, 2007; GUYTON & HALL, 2006; MENEGATTI et al., 2004).

3.5.3.7 Efeito Sedativo

Os antipsicéticos clorpromazina (tipico) e clozapina (atipico) podem causar
efeito sedativo, reduzindo a ansiedade e exercendo efeito calmante em alguns
pacientes. Isso deve-se ao bloqueio dos receptores H; histaminicos (DAME,
2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; MENEGATTI et al., 2004).

3.5.3.8  Aumento do Peso Corporal

O uso de farmacos neurolépticos causa aumento do peso corporal e da
adiposidade, o que tem sido associado a clozapina e olanzapina (antipsicoticos
atipicos) (BOBO et al., 2010; LEITAO-AZEVEDO et al., 2007; LEITAO-AZEVEDO et
al., 2006). No estudo de Hennekens et al. (2005), a incidéncia de ganho de peso em

PEQZ tratados com farmacos antipsicoticos de primeira geragdo (tradicionais) é na
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ordem de 80%. A olanzapina e a clozapina (farmacos atipicos) estdo associados
com o ganho ponderal excessivo, ou seja, de 4,15 e 4,45 kg, respectivamente. A
clorpromazina e tiorizadina (tipicos), bem como a risperidona (atipico), estédo
associados com ganho de peso moderado, oscilando de 2,10 até 3,19 kg. Ja o
haloperidol (tipico) e ziprasidona (atipico) estdo associados com o com ganho
ponderal leve de 0,04 até 1,08 kg (MONTELEONE, MARTIADIS & MAJ, 2009;
CERQUEIRA FILHO et al., 2006).

3.5.3.9 Hiperglicemia e Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus (DM) € uma sindrome clinica heterogénea caracterizada
por anomalias endocrino-metabdlicas que alteram a homeostase celular, gerando
distarbios no metabolismo dos carboidratos, lipideos e proteinas, secundarios a uma
deficiéncia insulinica absoluta ou relativa e/ou deficiente acéo insulinica em tecidos-
alvo. A doenca gera hospitalizagcbes decorrentes das complicagdes agudas
(cetoacidose metabdlica, coma hiperosmolar n&o-cetdlico, acidose latica e
hipoglicemia) e crbnicas (macroangiopatia, doenca ocular, nefropatia, neuropatia e
pé diabético). A prevaléncia de diabetes mellitus do tipo Il (DM2) em PEQZ oscila
entre 11,1% a 12,5% nestes pacientes, quando comparado com 6,2% da populacéo
geral, o que tem sido associado ao uso, por um periodo longo de 10 anos, de
clozapina e olanzapina (neurolépticos atipicos). Estudos também sugerem presenca
de hiperinsulinemia com resisténcia periférica a insulina em esquizofrénicos usuarios
de drogas antipsicoticas (MONTELEONE, MARTIADIS & MAJ, 2009; CERQUEIRA
FILHO et al., 2006; SBD, 2006; HENDERSON, 2000).

3.5.3.10 Dislipidemia e Doeng¢a Cardiovascular

A elevacao da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e da apolipoproteina
Bioo (Apo-Bioo) € encontrada em PEQZ, que pode ser um preditor para a doenga
cardiovascular (DCV) (CERQUEIRA FILHO et al., 2006). A doenca arterial
coronariana (DAC) é a causa mais comum de morte nos Estados Unidos e paises
industrializados. Dentre as cardiopatias, a doenca isquémica do coracao (DIC) é a

principal causa de Obito no mundo ocidental, sendo responsavel por 80 a 90% dos
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Obitos. Todavia, a principal causa de DIC é a obstrucdo das artérias coronarias
associada a formacdo de placas aterosclerdticas (NOFER, 2002; STEVENS &
LOWE, 2002; MARTINEZ-GONZALEZ, LLORENTE-CORTES & BADIMON, 2001;
CARAMORI, 2000; SBC, 2001/2007). Entre os PEQZ, por sua vez, a DCV é a maior
causa de Obito, correspondendo a 34% das mortes em homens e 31% em mulheres
(CERQUEIRA FILHO et al., 2006). No estudo de Henderson et al. (2005), citado por
Cerqueira Filho et al. (2006), o risco de DAC aumenta em 9% em PEQZ usuarios de
clozapina pelo periodo de 10 anos. A clozapina, olanzapina e quetiapina
(antipsicéticos atipicos) apresentam maior propensdo para a hipertrigliceridemia.
Olanzapina e clozapina parecem induzir a hipercolesterolemia e aumento do LDL-C,
correlacionados com aumento do risco para DAC. A hiperleptinemia também foi
associada a estes farmacos (CERQUEIRA FILHO et al., 2006; CALLAGHAN et al.,
2009). Todavia, a hiperleptinemia isolada ndo nos parece ter impacto no ganho
ponderal. A leptina, um hormonio secretado pelo tecido adiposo com sinalizagao
junto ao hipotadlamo, controla a ingestéao alimentar, o gasto energético basal e o peso
corporeo. Na presenca de hiperleptinemia com resisténcia periférica a leptina, os
pacientes desenvolvem obesidade. Enfim, varios estudos estdo focalizando suas
pesquisas no risco aumentado para DAC e alteragcBes metabdlicas com o uso de
farmacos antipsicoticos, particularmente clozapina (ABESO 2009/2010; KELLY et
al., 2009; CALLAGHAN et al., 2009; MONTELEONE, MARTIADIS & MAJ, 2009).

O uso de farmacos neurolépticos tipicos e atipicos €, atualmente, a Unica
estratégia terapéutica eficaz no tratamento de pacientes portadores de EQZ. Alguns
pacientes podem ndo responder completamente ao tratamento farmacoldgico
administrado, enquanto que outros obtém um sucesso até maior que o esperado. O
objetivo € a normalizacdo do comportamento destes pacientes, mas os efeitos
adversos precisam ser levados em consideracdo. A presenca de sindrome
plurimetabdlica (SPM), ou seja, intolerancia a glicose, diabetes mellitus e/ou
resisténcia periférica a insulina, hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia, HDL-C
baixo, obesidade e microalbumindria, é altamente prevalente em PEQZ usuarios de
farmacos antipsicoticos. A SPM aumenta o risco de Obitos por DAC. Ainda néo
existe um consenso ideal para o manejo de pacientes portadores de EQZ, embora
varios paises estejam discutindo tal abordagem, incluindo a Franca, Espanha,
Germania, Reino Unido e Italia (CHAUCHRY et al., 2010; PADMAVATI et al., 2010;
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ARANGO et al., 2008; HERT et al., 2008).

Talvez a eficacia maior de tratamento necessite de uma abordagem mais
ampla, além do médico (clinico e psiquiatra) e enfermeiros. Ha uma necessidade de
compromisso e atuacdo de outros profissionais de saude, incluindo nutricionistas,
fisioterapeutas, educadores fisicos e psicélogos. Poderiamos ainda relatar a
necessidade de atuacdo do convivio familiar e da sociedade frente ao pacientes
portador da doenca psiquiatrica. Por exemplo, em outubro de 2009, foi publicado no
Clarin e no site do International Association of Tango Therapy
(www.tangotherapy.org), na Argentina, um tratamento alternativo para estabilizar a
EQZ. O trabalho tem sido realizado no Hospital Municipal José Tiburcio Borda,
hospital psiquiatrico de Buenos Aires, onde PEQZ tem aula de Tango Argentino.
Segundo relatos da psicologa e coordenadora do hospital, Dra. Silva Perl, quando
estdo na aula de tango, os pacientes deixam de alucinar e se concentram em
dancar, o que permite a comunicacdo com outras pessoas através do abraco,

importante para os internados que tornaram-se exilados do mundo.



4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional transversal junto aos pacientes
diagnosticados com Esquizofrenia, atendidos no Programa de Atendimento do
Ambulatério de Esquizofrenia e Deméncias do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(PRODESQ/HCPA), através do Sistema Unico de Saude (SUS), e separados de
acordo com os critérios diagnésticos do DSM-IV (2003) e CID-10 (1993).

4.2 AMOSTRA

Usando dados encontrados na literatura para média e desvio padrédo das
variaveis analisadas (LEITAO-AZEVEDO et al., 2007, LEITAO-AZEVEDO et al.,
2006; LI et al., 2006), para um nivel de confianca de 95%, e considerando o maior
valor, o tamanho da amostra esperada foi de 70 pacientes. Em nosso estudo, foram
utiizados 79 pacientes adultos, de ambos o0s sexos, diagnosticados com
esquizofrenia, segundo DSM-IV e CID-10, frequentadores do PRODESQ/HCPA e
usuarios de drogas antipsicoticas. Nao houve restricbes quanto a classe social, nivel

de escolaridade ou etnia neste estudo.

4.3 COLETA E ANALISE DOS DADOS

Os dados necessarios a pesquisa foram obtidos em conjunto com a equipe
do PRODESQ/HCPA, onde foi realizada a entrevista rotineira com os PEQZ. Todos
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os dados coletados foram mantidos em completo e absoluto sigilo, privacidade e
anonimato. Todos os PEQZ foram submetidos a avaliagbes antropométricas e
exames laboratoriais a fim de estabelecer o estado nutricional desta populacdo. Nao
houve necessidade de avaliacdo psiquiatrica, pois foram selecionados somente

PEQZ previamente diagnosticados.

4.3.1 Termo de Consentimento

Para participar livremente da pesquisa, todos o0s pacientes (ou
acompanhantes, quando necessario) assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). O TCLE foi apresentado de maneira clara e objetiva,
demonstrando claramente a tematica da pesquisa (Anexo 1).

4.3.2 Avaliacédo do Estado Nutricional

A fim de avaliar o estado nutricional dos PEQZ fez-se necessario a
requisicdo de exames laboratoriais e uma avaliagdo antropométrica completa. A
pressao arterial também aferida nesta populacdo. Os dados foram registrados em
um Formulario de Entrevista (Anexo 2) a fim de facilitar a coleta de dados.
Salientamos que a requisicdo de exames laboratoriais € realizada de maneira
rotineira no PRODESQ/HCPA. Todavia, uma avaliagdo antropométrica mais

detalhada foi realizada pela equipe, como descrito a seguir.

4.3.2.1 Exames Laboratoriais

Exames laboratoriais séo exigidos para o estudo e inclui a glicose de jejum e
o perfil lipidico, incluindo os triglicerideos (TG), o colesterol total (CT), o colesterol
presente na lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e o colesterol presente na
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), realizados no laboratério do HCPA. A
Gnica exigéncia foi um jejum de 12 horas para a avaliacdo da glicemia. O LDL-C é
calculado pela equacdo de Friedewald: LDL = CT — HDL — (TG/5); ou obtido
diretamente pelo laboratério do HCPA. Os resultados obtidos sdo comparados com
os valores de referéncia fornecidos pelas Diretrizes Brasileiras sobre as
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Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(2001-2007) e Diretrizes da Sociedade de Diabetes (2006) (Tabela 4.1 e 4.2).

Tabela 4.1

Valores de referéncia dos lipideos plasmaticos para individuos adultos (> 20 anos de
idade) para o diagndstico de dislipidemias

Perfil Lipidico Valores (mg/dL) Categoria
CT < 200 Otimo
200-239 Limitrofe
> 240 Alto
LDL-C <100 Otimo
100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
=190 Muito Alto
HDL-C <40 Baixo
> 60 Alto
TG < 150 Otimo
150-200 Limitrofe
200-499 Alto
=500 Muito Alto

Fonte: Il Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias. Arg. Bras. Cardiol. 77 (Supl.lll), 2001. Disponivel
em: <http://www.icb.ufmg.br/big/biq609/diretrizBR.pdf>

Tabela 4.2

Valores de glicose plasmatica para diagnéstico de
diabetes mellitus e seus estagios pré-clinicos

Categoria Jejum (mg/dL) 2h ap6s 75 g de glicose
Glicemia normal <100 <140
Tolerancia a glicose >100a< 126 =140 a <200
diminuida

Diabetes mellitus > 126 =200

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2006. Disponivel em:
<http://www.diabetes.org.br/educacao/docs/diretrizes.pdf>

4.3.2.2 Avaliacdo Antropométrica

Os dados antropométricos avaliados neste estudo, coletados por

nutricionistas da equipe PRODESQ/HCPA, incluem o peso, a estatura, a
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circunferéncia abdominal e o percentual de gordura corporal. A partir dai foram
realizados os devidos calculos, incluindo os calculos de indice de massa corporal
(IMC) e indice cintura-quadril (ICQ), bem como a interpretacdo e diagnostico dos

valores obtidos.

a) Técnicas de Mensuracao

PESO. Na mensuracao do peso corporal em quilogramas (kg), realizado em
balanca digital da marca Filizola, o avaliado foi orientado a permanecer descalco e
com o minimo de roupa possivel. Ele deveria ficar de pé e com o plano dorsal do
corpo em contato com a escala da balanca, com afastamento lateral dos pés. A
massa corporal foi distribuida igualmente entre ambos os pés. Por fim, o paciente é
orientado para permanecer ereto e com o olhar num ponto fixo a sua frente, onde
segue o registro do peso corporal (TIRAPEGUI & RIBEIRO, 2009; DUARTE, 2007;
COSTA, 2001; FILHO, 1999).

ESTATURA. Para a medicdo da estatura em metros (m), o paciente foi
orientado para estar descal¢co ou com meias finas e 0 minimo de roupas possivel. O
paciente foi orientado para ficar na posicdo anatébmica sobre a base do estadibmetro
afixado na parede. Os bracos deveriam permanecer soltos ao longo do tronco e com
as palmas da méo voltadas para as coxas. Os calcanhares deveriam permanecer
unidos. A porcao superior do cranio, as escapulas, os gluteos e os calcanhares
deveriam tocar a borda vertical do estadibmetro, embora reajustes fossem
realizados a fim de respeitar a postura natural de determinados pacientes. Os dados
foram registrados na planilha (TIRAPEGUI & RIBEIRO, 2009; DUARTE, 2007;
COSTA, 2001; FILHO, 1999).

PERIMETRIA. Para a realizacdo do calculo do ICQ faz-se necessario a
medida do perimetro da cintura em centimetros (CC em cm) e do quadril em
centimetros (CQ em cm). A medida de cintura é realizada no plano transversal, na
metade da distancia entre o Gltimo arco costal e a crista iliaca, com o avaliado em
pé, em posicao ortostatica. A medida do quadril é realizada no plano transversal, no

ponto de maior circunferéncia dos glateos, com o avaliado na posi¢cao ortostatica.
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Para tais medidas, usa-se uma fita métrica inelastica e os dados foram devidamente
registrados (TIRAPEGUI & RIBEIRO, 2009; DUARTE, 2007; COSTA, 2001; FILHO,
1999).

PERCENTUAL DE GORDURA CORPORAL. Para avaliacdo do percentual
de gordura corporal (em percentual ou %) foi utilizada a impedancia bioelétrica
(bioimpedancia elétrica) da marca Omron BF 300. Na mensuragdo do percentual de
gordura corporal (%GC), o paciente foi orientado a permanecer descal¢co e com o
minimo de roupa possivel. Ele deve ficar de pé, com os pés afastados e com 0s
bracos estendidos segurando firmemente o aparelho. A massa corporal foi orientada
para ser distribuida igualmente entre ambos os pés. Além disso, o paciente foi
orientado para permanecer ereto e com o olhar fixo para o aparelho que esta
segurando. A corrente elétrica, entdo, percorre o corpo do paciente e, apds alguns
instantes, um sinal sonoro é emitido, indicando o término da mensuracao e o registro
dos dados em planilha. Além disso, qualquer objeto de origem metalica é orientado a
ser retirado antes da avaliacdo, o que inclui brincos, anéis, 6culos, pulseiras ou
piercing (TIRAPEGUI & RIBEIRO, 2009; DUARTE, 2007; COSTA, 2001; FILHO,
1999).

b) Operacionalizagdo das Variaveis

A composicao corporal, neste estudo, é entendida como a subdivisdo de
quatro variaveis: o percentual de massa livre de gordura ou massa corporal magra
(MCM), o percentual de gordura corporal (%GC), o indice de massa corporal (IMC) e

o indice cintura-quadril (ICQ). Assim, segue abaixo o calculo destas variaveis.

INDICE DE MASSA CORPORAL. O indice de massa corporal (IMC) é
determinado através do calculo da razdo entre a medida de massa corporal em
quilogramas pela estatura em metros elevada ao quadrado (IMC = peso/estatura ao
guadrado) (TIRAPEGUI & RIBEIRO, 2009; DUARTE, 2007; COSTA, 2001; FILHO,
1999). Os resultados obtidos sdo comparados com os valores de referéncia
fornecidos pela Organizacdo Mundial de Saude (Tabela 4.3) (OMS, 1998).
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INDICE CINTURA-QUADRIL. O indice cintura-quadril (ICQ) refere a
circunferéncia da cintura em centimetros (cm) dividida pela circunferéncia do quadril
em centimetros (cm), ou seja, ICQ = cintura/quadril (TIRAPEGUI & RIBEIRO, 2009;
DUARTE, 2007; COSTA, 2001; FILHO, 1999). O resultado obtido é interpretado
utilizando como referéncia a Tabela 4.4, segundo Filho (1999), onde um valor
elevado sugere um risco aumentado para o desenvolvimento de doencas. Na Tabela
4.5 apresentamos 0 risco aumentado para complicacdes metabdlicas através da

analise isolada do CC.

PERCENTUAL DE GORDURA CORPORAL. O percentual de gordura
corporal, determinado pela bioimpedancia elétrica, permite a classificagdo do estado
nutricional dos pacientes atendidos no PRODESQ/HCPA. Nao sdo necessarios
calculos para o registro do percentual de gordura corporal, uma vez que o aparelho
fornece imediatamente este valor. O resultado obtido é interpretado utilizando como

referéncia a Tabela 4.6, segundo Lohman (1992).

Tabela 4.3
Classificag&o do indice de Massa Corporal (IMC)

Classificacéo IMC (kg/m*?)
Desnutricdo Severa <15,99

Desnutricdo Moderado 16,00-16,99
Desnutricdo Leve 17,00-18,49
Eutréfico ou Normalidade 18,50-24,99
Sobrepeso 25,00-29,99
Obesidade Grau | 30,00-34,99
Obesidade Grau Il 35,00-39,99
Obesidade Grau Il = 40,00

Fonte: OMS. Physical Status: The Use and Interpretation of
Anthropometry. Technical Report Series, 854. Genebra: Report of
a WHO consultation on Obesity. Obesity: Preventing and
managing the global epidemic. Geneve: WHO, 1998.

Tabela 4.4

Risco de Desenvolvimento de Doencas atraves do
Indice Cintura-Quadril (ICQ)

Classificacao ICQ (cm)
Homens 20,95
Mulheres <0,80

Fonte: FILHO, José Fernandes. A Pratica da Avaliagdo Fisica. Rio
de Janeiro: Shape Ed., 1999.
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Tabela 4.5

Risco Aumentado para ComplicagBes Metabdlicas
através da Medida de Circunferéncia de Cintura (CC)

Sexo Risco aumentado de Risco muito aumentado
complicacbes metabdlicas de complicacdes
metabdlicas
Masculino >94 cm > 102 cm
Feminino > 80 cm > 88 cm

Fonte: FILHO, José Fernandes. A Pratica da Avaliacdo Fisica. Rio de Janeiro: Shape Ed., 1999.

Tabela 4.6

Padrdes do Percentual de Gordura Corporal para Homens e Mulheres Adultas
Classificacao Homens (%) Mulheres (%)
Risco (a) <5,00 < 8,00
Abaixo da média 6,00 — 14,00 9,00 — 22,00
Média 15,00 23,00
Acima da média 16,00 — 24,00 24,00 — 31,00
Risco (b) > 25,00 > 32,00

Fonte: Lohman T.G. Advances in body composition assessment: current issues in exercises science.
lllinois: Human Kinetic Publisher, 1992. Abreviaturas: Risco (a), risco de doencas e desordens
associadas a desnutri¢cao; Risco (b), risco de doengas associadas a obesidade.

4.3.2.3 Pressao Arterial

O esfigmomandémetro de coluna de mercario, o esfigmomandmetro
oscilométrico e o aparelho de pressédo automatica e digital com manguito Omron séo
normalmente utilizados para a afericdo da pressdo arterial. Os dados foram
realizados pela equipe de nutricionistas do PRODESQ/HCPA ou fornecidos pelo
HCPA. Os aparelhos sédo periodicamente testados e devidamente calibrados.
Quando realizado pela equipe de nutricionistas, a afericdo era realizada com auxilio
do aparelho de pressédo automatica e digital e procedimento é descrito da seguinte
maneira: 1) é explicado ao paciente o procedimento; 2) é certificado que o paciente
nao esta com a bexiga cheia, ndo praticou esforco fisico e ndo ingeriu alimentos
neste periodo pré-medida; 3) o paciente € orientado para descansar, sentado, por 5
minutos em ambiente calmo, geralmente realizado no Centro de Atencao
Psicossocial (CAPS) do HCPA ou no ambulatério PRODESQ/HCPA; 4) sentado,
com o braco repousado sobre a superficie firme da mesa, realiza-se a afericdo da
pressdo arterial; 5) € localizada a artéria braquial do paciente por palpacédo; 6)

coloca-se 0 manguito firmemente cerca de 2 ou 3 cm acima da fossa antecubital,
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centralizando a bolsa de borracha sobre a artéria braquial; 7) o paciente é orientado
a manter o brago na altura do coragéo; 8) o estetoscopio é colocado nos ouvidos do
avaliador; 9) a campanula do estetoscopio é posicionada suavemente sobre a artéria
braquial do avaliado, na fossa antecubital, evitando compressao excessiva; 10) é
solicitado que o paciente ndo fale durante o procedimento de medig&o; 11) segue a
inflacdo e deflacdo do aparelho, evitando-se o desconforto do paciente; 12) é
realizado a ausculta dos sons sobre a artéria braquial, evitando-se compressao
excessiva do estetoscopio sobre a area; 13) € determinado a presséao sistélica no
momento do aparecimento do primeiro som (fase | de Korotkoff), que se intensifica
com aumento da velocidade de deflagédo; 14) é determinado a presséao diastélica no
desaparecimento completo dos sons (fase 5 de Korotkoff) e 15) os valores de
pressdo arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) séo registrados no formulario. O
resultado obtido é interpretado utilizando como referéncia a Tabela 4.7, de acordo

com as |V Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial (2004).

Tabela 4.7

Classificacao da pressao arterial para adultos (> 18
anos de idade), segundo critérios da IV Diretrizes
Brasileiras de Hipertenséo Arterial

Classificacdo PAS (mmHQg) PAD (mmHgQ)
Ideal <120 <80
Normal <130 <85
Nivel Superior Elevado 130-139 85-89
Hipertensado Estagio 1 140-159 90-99
Hipertensao Estagio 2 160-179 100-109
Hipertensao Estagio 3 > 180 > 109

Fonte: IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial. Arg. Bras. Cardiol. 82 (Supl.lV), 2004.
Disponivel em: <http://publicacoes.cardiol.br/consenso/2004/Diretriz%20HA.pdf>

4.3.2.4 Aspectos Eticos

Todos os pacientes (ou acompanhantes, quando necessario) assinaram o
TCLE, cadastrado no Grupo de Pesquisa e Pdés-Graduagdo do HCPA (GPPG),
aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

4.3.2.5 Tratamento Estatistico
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A analise estatistica foi realizada através do programa Statistical
Package for Social Science, Versdo 16.0 (SPSS 16.0). Os dados estéao
apresentados como média e desvio padrdo, para variaveis com distribuicdo
normal e mediana e intervalo interquartis, para variaveis sem
distribuicdo normal. O teste de Kruskal-Wallis foi utlizado para avaliar
a associacdo entre o tempo de medicacdo e o0 aumento do risco de saude
através de medidas de avaliacdo do estado nutricional, considerando os
pontos de corte estabelecidos pelas tabelas de Filho (1999) para a relacdo
cintura-quadril e circunferéncia da cintura, e 0s pontos de corte estabelecidos por
Lohman (1992) para o percentual de gordura corporal. Também foi realizado a
correlacdo nédo-paramétrica de Spearman a fim de avaliar a correlacdo entre
o tempo de uso de medicacdo e as variaveis antropométricas. Um p<0,05 foi

considerado significativo.



5 RESULTADOS

A idade média dos pacientes neste estudo foi de 40,3 anos (DP + 10,4). A
distribuicdo do género da populacao estudada foi de 74,7% do sexo masculino (59
pacientes) e 25,3% do sexo feminino (20 pacientes). Em relacéo ao peso, estatura e
IMC os dados séo: o peso médio da amostra foi de 79,5 kg (DP £ 17,5); a estatura
média foi de 1,69 m (DP + 0,09) e a média para o IMC foi de 27,7 kg/m? (DP + 5,6).
Para os dados referentes aos perimetros corporais e ICQ, a média para a CC foi de
98,5 (DP + 14,3) e a média para a CQ foi de 102,9 (DP + 10,0). A média do ICQ, por
sua vez, foi de 0,96 (DP = 0,09). O percentual de gordura corporal da amostra

estudada foi de 28,9% (DP * 7,7). Estes dados encontram-se na Tabela 5.1.

Quanto a etnia, 86,1% eram brancos (68 pacientes), 12,6% negros (10

pacientes) e 1,3% de outras etnias (1 paciente), que encontram-se na Tabela 5.2.

Os indicadores de niveis de escolaridade da populacdo estudada encontram-se
na Tabela 5.3, onde 13,9% (11 pacientes) possuem ensino fundamental completo
(1° grau completo) e 40,5% (32 pacientes) ensino incompleto. Ainda, 22,8% (18
pacientes) possuem ensino médio completo (2° grau completo) e 8,8% (7 pacientes)
possuem incompleto. Quanto ao ensino superior (graduacao), observa-se que 5,1%
(4 pacientes) possuem terceiro grau completo, enquanto que 6,4% possuem o grau
incompleto. Nao ha relatos de escolaridade em ensino superior do tipo mestrado ou

doutorado. Além disso, 2,5% (2 pacientes) ndo sabem ou ignoram sua escolaridade.

O habito de fumar (tabagismo), em ambos 0s sexos, também foi avaliado na

amostra estudada. Neste sentido, 45,8% dos pacientes (n = 27) do sexo masculino
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eram fumantes versus 15,0% dos pacientes (n = 3) no sexo feminino. Em relacéo
aos nao-fumantes, 54,2% dos pacientes (n = 32) do sexo masculino n&o tinham o
habito de fumar versus 85,0% dos pacientes (n = 7) do sexo feminino. Os dados em

relacdo ao tabagismo encontram-se distribuidos na Tabela 5.4.

Tabela 5.1

Distribuicdo de 79 pacientes adultos diagnosticados com esquizofrenia, segundo
critérios do DSM-IV e CID-10, atendidos no PRODESQ/HCPA, segundo idade,
género, peso, estatura, IMC, CC, CQ, ICQ e %GC

Variaveis Média DP
Idade (anos) 40,3 10,4
Género

- Masculino 74,7 -

- Feminino 25,3 -
Peso (kg) 79,5 17,5
Estatura (m) 1,69 0,09
IMC (kg/m?) 27,7 5,6
CC (cm) 98,5 14,3
CQ (cm) 102,9 10,04
ICQ (cm) 0,96 0,09
%GC (%) 28,9 7,7

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal em kg/m? CC, circunferéncia da cintura em cm; CQ,
circunferéncia do quadril em cm; ICQ, indice cintura-quadril; %GC, percentual de gordura corporal em
%; DP, desvio-dadréo.

Tabela 5.2

Distribuicdo da etnia, segundo critérios do IBGE, da
populacdo de 79 pacientes adultos diagnosticados com
esquizofrenia, segundo critérios do DSM-IV e CID-10,
atendidos no PRODESQ/HCPA

Etnia Valor (%)
Brancos 86,1
Negros 12,6
Indigenas 0
Amarelos 0
Outros (pardos, mulatos, 1,3

caboclos, cafusos)

Abreviatura: IBGE, Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
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Tabela 5.3

Indicadores de niveis de escolaridade da populacdo de 79 pacientes adultos
diagnosticados com esquizofrenia, segundo critérios do DSM-IV e CID-10, atendidos
no PRODESQ/HCPA

Niveis de Escolaridade Completo (n e %) Incompleto (n e %)
Ensino fundamental (1°grau) 11 (13,9%) 32 (40,5%)
Ensino médio (2° grau) 18 (22,8%) 7 (8,8%)
Ensino superior (graduacao) 4 (5,1%) 5 (6,4%)
Ensino superior 0 (0%) 0 (0%)
(mestrado/doutorado)

Nunca frequientou 0 (0%) 0 (0%)

N&o sabe/ignorado 2 (2,5%) 0 (0%)

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal em kg/mz; CC, circunferéncia da cintura em cm; CQ,
circunferéncia do quadril em cm; ICQ, indice cintura-quadril; %GC, percentual de gordura corporal em
%.

Tabela 5.4

Distribuicdo do hébito de fumar (tabagismo) da populacdo de 79 pacientes adultos
diagnosticados com esquizofrenia, segundo critérios do DSM-IV e CID-10, atendidos
no PRODESQ/HCPA

Sexo/Tabagismo Fumante (n e %) N&o-fumante (n e %)
Masculino 27 (45,8%) 32 (54,2%)
Feminino 3 (15,0%) 17 (85,0%)

As caracteristicas da pressao arterial, em ambos o0s sexos, foi avaliado na
populacdo estudada e apresentada na Tabela 5.5. No sexo masculino, podemos
observar que 18,6% dos pacientes (n = 11) apresentam pressao arterial ideal
(PAS/PAD < 120/80 mmHg), enquanto que 42,4% dos pacientes (n = 25) encontram-
se dentro da normalidade para presséao arterial (PAS/PAD < 130/85 mmHg). Sendo
assim, no sexo masculino, temos 61% dos pacientes (n = 36) sem alteracdes de
pressdo arterial. Em relacdo ao sexo feminino, podemos observar que 50,0% dos
pacientes (n = 10) apresentam pressao arterial ideal (PAS/PAD < 120/80 mmHg),
enquanto que 10,0% dos pacientes (n = 2) encontram-se dentro da normalidade
para pressao arterial (PAS/PAD < 130/85 mmHg). Sendo assim, no sexo feminino,
temos 60% dos pacientes (n = 12) sem alteracfes de pressao arterial. Um nivel
superior elevado da presséo arterial (PAS 130-139 mmHg; PAD 85-89 mmHg) é
observada em 8,5% dos pacientes (n = 5) para o sexo masculino e 15,0% dos
pacientes (n = 3) para o sexo feminino. Ja a hipertensao arterial, classificada em
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estagio (1, 2 e 3), segundo a IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2004),
também foi avaliada. No sexo masculino, 22,0% dos pacientes (n = 13) apresentam
Hipertensdo Estagio 1 (PAS 140-159 mmHg; PAD 90-99 mmHg) versus 15,0% de
pacientes (n = 3) do sexo feminino. A Hipertensdo Estagio 2 (PAS 160-179 mmHg;
PAD 100-109 mmHg) é observada em 5,1% dos pacientes (n = 3) do sexo masculino
versus 10,0% de pacientes (n = 2) do sexo feminino. Por fim, a Hipertensédo Estagio
3 (PAS > 180 mmHg; PAD > 110 mmHg) € observada em 3,4% dos pacientes (n =
2) do sexo masculino, mas em nenhum paciente do sexo feminino. A tabela de
classificacdo da pressdo arterial foi apresentada no item 4.3.2.3 do Capitulo 4
(Metodologia).

Tabela 5.5

Caracteristicas da presséao arterial em ambos os sexos da populacéo de 79
pacientes adultos diagnosticados com esquizofrenia, segundo critérios do DSM-IV e
CID-10, atendidos no PRODESQ/HCPA

Classificacdo Masculino (n e %) Feminino (n e %)
Ideal 11 (18,6%) 10 (50,0%)
Normal 25 (42,4%) 2 (10,0%)
Nivel Superior Elevado 5 (8,5%) 3 (15,0%)
Hipertensao Estagio 1 13 (22,0%) 3 (15,0%)
Hipertensao Estagio 2 3 (5,1%) 2 (10,0%)
Hipertensao Estagio 3 2 (3,4%) 0 (0%)

Em relagdo aos exames laboratoriais, destacamos a Tabela 5.6. Podemos
observar na amostra estudada que a média para glicose de jejum foi de 100,1 mg/dL
(DP £ 11,7). Em relac&o ao perfil lipidico, encontramos os seguintes dados: CT com
meédia de 193,3 mg/dL (DP % 45,2); LDL-C com média de 112,6 mg/dL (DP * 38,7);
HDL-C com média de 43,4 mg/dL (DP £ 13,2) e TG com média de 185,9 mg/dL (DP
+111,5).
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Tabela 5.6

Avaliacdo de exames laboratoriais da populacdo de 79
pacientes adultos diagnosticados com esquizofrenia,
segundo critérios do DSM-IV e CID-10, atendidos no

PRODESQ/HCPA
Exames Média + DP
Glicose (mg/dL) 100,12 + 11,7
CT (mg/dL) 193,3 + 45,2
LDL-C (mg/dL) 112,6 + 38,7
HDL/C (mg/dL) 43,4 + 13,2
TG (mg/dL) 185,9 + 111,5

Abreviaturas: CT, colesterol total; LDL-C, colesterol presente na
lipoproteina de baixa densidade; HDL-C, colesterol presente na
lipoproteina de alta densidade; TG, triglicerideos.

Foi realizada, neste estudo, uma avaliacédo da freqiéncia dos medicamentos
de liberagcdo controlado e livres mais utilizados pelos PEQZ atendido no
PRODESQ/HCPA. A descricdo detalhada é apresentada na Tabela 5.7. Com base
nisso, podemos observar que a clozapina (neuroléptico atipico) apresentou uma
frequéncia de 67,1% (usado, portanto, por 53 dos 79 pacientes estudados). O
segundo e terceiro farmaco pertencem ao biperideno (farmaco anticolinérgico, que
correspondeu a 26,6% dos casos) e o haloperidol (farmaco tipico, que correspondeu

a 25,3% dos casos).

A distribuicdo dos anos de doenca, ou seja, dos anos em que 0 paciente €
portador da doenca psiquiatrica também foi avaliado em nosso estudo. Para tanto,
os dados de diagnoéstico para EQZ foi obtido junto ao Servico de Psiquiatria do
HCPA, através do sistema informatizado nas dependéncias do HCPA (Tabela 5.8),
onde podemos observar que 44,3% (35 dos 79 pacientes) sdo portadores da doenca
a mais de 10 anos. Todavia, também confirmamos o inicio da doenca junto a
descricdo dos pacientes e/ou familiares, seja durante a entrevista no ambulatério
PRODESQ/HCPA ou através de contato telefénico para residéncia. Neste sentido,
observamos que o inicio da doenca relatado pelo paciente e/ou familiar
(acompanhante) situa-se entre 18 e 29 anos, 0 que corresponde a 64,6% dos casos
(51 pacientes dos 79 estudados) (Tabela 5.9).
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Tabela 5.7

Avaliagdo dos medicamentos mais frequentemente
usados pela populacao de 79 pacientes adultos
diagnosticados com esquizofrenia, segundo critérios do
DSM-IV e CID-10, atendidos no PRODESQ/HCPA

Farmacos n (%)
Acido valproico (Depakene) 15 (19,0%)
Amitriptilina (Tryptanol) 5 (6,3%)
Bezafibrato (Cedur) 1(1,3%)
Biperideno (Akineton) 21 (26,6%)
Captopril (Capoten) 0 (0%)
Carbamazepina (Tegretol) 1(1,3%)
Litio (Carbolitium) 10 (12,7%)
Citalopram (Cipramil) 0 (0%)

Clonazepam (Rivotril)
Clorpromazina (Amplictil)
Clozapina (Leponex)

16 (20,3%)
17 (21,5%)
53 (67,1%)

Diazepam (Dienpax) 5 (6,3%)
Fenobarbital (Gardenal) 1(1,3%)
Fluoxetina (Prozac) 4 (5,1%)
Haloperidol (Haldol) 20 (25,3%)
Imipramina (Tofranil) 5 (6,3%)
Levomepromazina (Neozine) 2 (2,6%)
Levotiroxina (Puran T4) 2 (2,6%)
Metformina (Glifage) 2 (2,6%)
Metilfenidato (Ritalina) 1(1,3%)
Olanzapina (Zyprexa) 2 (2,6%)
Paroxetina (Aropax) 4 (5,1%)
Pimozida (Orap) 1(1,3%)
Propranolol (Propanolol) 6 (7,6%)
Risperidona (Risperdal) 11 (13,9%)
Sinvastatina (Zocor) 0 (0%)
Sulpirida (Equilid) 5 (6,3%)
Tioridazina (Melleril) 1(1,3%)

Outros

22 (27,8%)

Tabela 5.8

Distribuigdo dos anos sendo portador da doenga na
populacdo de 79 pacientes adultos diagnosticados com
esquizofrenia, segundo critérios do DSM-IV e CID-10,
atendidos no PRODESQ/HCPA

Anos n (%)

1 ano 2 (2,5%)
2 anos 12 (15,2%)
3 anos 3 (3,8%)
4 anos 2 (2,5%)
5 anos 6 (7,6%)
6-7 anos 7 (8,9%)
8-9 anos 12 (15,2%)

mais de 10 anos 35 (44,3%)
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Tabela 5.9

Distribuicéo da idade de inicio da doenca
esquizofrénica relatada pela populacdo de 79 pacientes
adultos diagnosticados com esquizofrenia, segundo
critérios do DSM-IV e CID-10, atendidos no

PRODESQ/HCPA
Anos n (%)
3-10 anos 3 (3,8%)
10-17 anos 18 (35,3%)
18-29 anos 51 (64,6%)
30-60 anos 7 (8,9%)
mais de 60 anos 0 (0%)

A partir dos pontos de corte para a classificacdo do IMC, %GC, ICQ e CC
foram realizados andlises adicionais. Como podemos observar na Tabela 5.10, em
relacdo ao ponto de corte para o IMC descrito pela OMS (1998), em nosso estudo
34,2% (27 pacientes) sdo considerados com excesso de peso ou sobrepeso (IMC
25,00-29,99 kg/m?), enquanto que 31,6% (25 pacientes) encontram-se Eutréficos
(IMC entre 18,50-24,99 kg/m?). Para Obesidade Grau 1 (IMC 30,00-34,99 kg/m?)
encontramos 24,1% (19 pacientes); para Obesidade Grau 2 (IMC 35,00-39,99 kg/m?)
encontramos 6,3% (5 pacientes) e para Obesidade Grau 3 (IMC = 40,00 kg/m?)
encontramos 2,5% (2 pacientes). A desnutricdo é verificada apenas em 1,3% dos

casos (1 paciente).

Tabela 5.10

Distribuicdo do estado nutricional da populacédo de 79
pacientes adultos diagnosticados com esquizofrenia de
acordo com o ponto de corte para o indice de Massa
Corporal (IMC)

Classificacao n (%)
Desnutricdo 1(1,3%)
Eutréfico 25 (31,6%)
Sobrepeso 27 (34,2%)
Obesidade Grau | 19 (24,1%)
Obesidade Grau Il 5 (6,3%)
Obesidade Grau Il 2 (2,5%)

Nota: Pontos de corte usando como referéncia os dados
fornecidos pela OMS. Physical Status: The Use and Interpretation
of Anthropometry. Technical Report Series, 854. Genebra: Report
of a WHO consultation on Obesity. Obesity: Preventing and
managing the global epidemic. Geneve: WHO, 1998.
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Nesta mesma linha de andlise estatistica, realizamos a avaliacdo do %GC,
segundo os pontos de corte descritos por Lohman (1992). Com base nisso,
podemos observar que 60,8% (48 pacientes) estdo em risco para doencas
associadas a obesidade, enquanto que 35,4% (28 pacientes) estdo com %GC acima

da média esperada. Os dados podem ser acompanhados na Tabela 5.11.

Tabela 5.11

Distribuicdo do estado nutricional da populacao de 79
pacientes adultos diagnosticados com esquizofrenia de
acordo com o ponto de corte para o percentual de
gordura corporal em ambos 0s sexos

Classificacao n (%)
Risco (a) 0 (0%)
Abaixo da média 3 (3,8%)
Média 0 (0%)
Acima da média 28 (35,4%)
Risco (b) 48 (60,8%)

Nota: Pontes de corte usando como referéncia os dados
fornecidos por Lohman T.G. Advances in body composition
assessment: current issues in exercises science. lllinois: Human
Kinetic Publisher, 1992. Abreviaturas: Risco (a), risco de doencas
e desordens associadas a desnutricdo; Risco (b), risco de doencas
associadas a obesidade.

Procedemos com o mesmo tipo de analise estatistica para o ICQ, segundo
0s pontos de corte descritos por Filho (1999). Observa-se, com isso, que 72,2% (57
pacientes) apresentam alto risco para o desenvolvimento de doencgas. Ou seja,
apresentam 1CQ elevado (= 0,95 para homens e = 0,80 para mulheres). Sendo
assim, 27,8% restantes (22 pacientes) encontram-se abaixo do ponto de corte para

o0 risco de saude (Tabela 5.12).

Uma analise da CC isoladamente, em relacdo ao ponto de corte descrito por
Filho (1999) também foi realizada. Neste sentido, podemos observar que 45,6% (36
pacientes) apresentam risco muito aumentado para complicagcbes metabdlicas em
funcdo do elevado valor de CC. Ainda, 22,8% (18 pacientes) apresentam risco
aumentado para complicacbes metabdlicas, enquanto que 31,6% (25 pacientes)
encontram-se com risco baixo para complicacbes metabdlicas. Os dados sédo

destacados na Tabela 5.13.



64

Tabela 5.12

Distribuicdo do estado nutricional da populacéao de 79
pacientes adultos diagnosticados com esquizofrenia de
acordo com o ponto de corte para o indice cintura-
qguadril (ICQ) em ambos os sexos

Classificacao n (%)
Baixo Risco 22 (27,8%)
Alto Risco 57 (72,2%)

- Homens (= 0,95)
- Mulheres (= 0,80)

Nota: Pontes de corte usando como referéncia os dados
fornecidos José Fernandes Filho. A Pratica da Avaliacao Fisica.
Rio de Janeiro: Shape Ed., 1999.

Tabela 5.13

Distribuicdo do estado nutricional da populacao de 79
pacientes adultos diagnosticados com esquizofrenia de
acordo com o ponto de corte para a circunferéncia da
cintura (CC) em ambos 0s sexos

Classificacao n (%)

Baixo risco 25 (31,6%)
Risco aumentado 18 (22,8%)
Risco muito aumentado 36 (45,6%)

Nota: Pontes de corte adaptados usando como referéncia os
dados fornecidos José Fernandes Filho. A Préatica da Avaliacéo
Fisica. Rio de Janeiro: Shape Ed., 1999.

A associacdo entre o tempo de medicacdo e o aumento do risco de saude
através de medidas de avaliacao do estado nutricional, isto €, IMC, CC, ICQ e %GC,
também foi realizado em nosso estudo. Os dados sdo comparados através do teste
de Kruskal-Wallis e apresentados na Tabela 5.14. Podemos observar que individuos
com risco aumentado para o ICQ (= 0,95 para homens e = 0,80 para mulheres)
apresentam maior tempo de uso de medicamento do que individuos abaixo deste
ponto de corte (9,0 vs. 5,5, p = 0,027).
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Tabela 5.14

Associacédo entre o tempo de uso de medicacdo e o aumento do risco de saude
através de medidas de avaliacdo do estado nutricional

Variaveis n Tempo de p
Medicacéao
Mediana (p25-p75)

Estado Nutricional

(IMC)

- Eutrdfico 25 9,0 (2,5-10,0)

- Sobrepeso 27 10,0 (5,0-10,0) 0,263
- Obesidade 26 7,0 (4,75-10,0)

Circunferéncia da

cintura (CC)

- Baixo risco 25 9,0 (2,0-10,0)

- Risco aumentado 18 9,5 (6,25-10,0) 0,418
- Risco muito 36 9,0 (5,0-10,0)

aumentado

indice cintura-

quadril (ICQ)
- Baixo risco 22 5,5 (2,0-10,0) 0,027
- Risco aumentado 57 9,0 (5,5-10,0)

Percentual de
gordura corporal

(%GC)

- Abaixo da média 3 2,0 (1,0-2,0)

- Acima da média 28 10,0 (7,0-10,0) 0,111
- Risco B 48 8,5 (3,25-10,0)

Nota: Dados comparados através do teste de Kruskal-Wallis.

Finalmente, a correlacdo entre o tempo de uso de medicacao e as variaveis
antropomeétricas foi realizada através do teste de correlacdo ndo-paramétrica de
Spearman (Tabela 5.15). A analise de correlacdo ndo-paramétrica confirmou uma
associacao positiva e significativa entre o tempo de uso da medicagéo e a relacdo
cintura quadril (r = 0,263, p = 0,019).

Tabela 5.15
Correlacdo entre o tempo de uso medicacao e as variaveis antropometricas
Correlacéo analisada Coeficiente de correlagéo* p
Tempo de medicacéo x IMC - 0,115 0,312
Tempo de medicacéo x CC 0,027 0,812
Tempo de medicacéo x ICQ 0,263 0,019
Tempo de medicacdo x%GC - 0,102 0,369

Nota: * Coeficiente de correlacdo ndo-paramétrico de Spearman.



6 DISCUSSAO

O presente estudo, realizado no PRODESQ/HCPA, com uma amostra de 79
pacientes portadores de EQZ, avaliou a associagao entre o tempo de exposicao aos
medicamentos antipsicoticos e o estado nutricional destes pacientes. Neste sentido,
foram realizadas coletas e analises de dados em homens e mulheres diagnosticados
previamente com EQZ, segundo os critérios do DSM-IV e CID-10. As medidas de
avaliagdo do estado nutricional utilizadas neste estudo foram o indice de massa
corporal (IMC), a circunferéncia da cintura (CC), o indice cintura-quadril (ICQ) e o
percentual de gordura corporal (%GC). Todavia, exames laboratoriais, incluindo a
glicemia de jejum, o colesterol total (CT), o LDL-C, o HDL-C e os triglicerideos (TG)
também foram coletados e avaliados. No presente estudo foram avaliados, além dos
parametros descritos, o habito de fumar (tabagismo) e a pressao arterial, 0s quais
serdo devidamente discutidos a seguir.

A idade média dos PEQZ é de 40,3 anos (DP + 10,4), enquanto que o inicio
da doenca situa-se entre 18 e 29 anos em 64,6% dos casos. Este fato pode estar
em desacordo com a literatura pesquisada, pois a doenga costuma se manifestar no
inicio da adolescéncia (15 anos de idade) e, em nosso estudo, manifestou-se
tardiamente (OMS, 2010; MENEGATTI et al.,, 2004; TAYLOR, 1992). Além disso,
44,3% dos pacientes sdo portadores de EQZ a mais de 10 anos e, portanto, um
longo curso da doenca esquizofrénica. Periodos inferiores a este estéo relacionados
com deterioracdo acelerada do cérebro e da memoria, enquanto que periodos
superiores observam-se melhoria expresso na capacidade de convivio social e
autonomia (OMS, 2010; MENEGATTI et al.,, 2004). Os PEQZ deste estudo
expressam este grau de melhoria, demonstrado pelas atividades de cultura e lazer
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junto ao Centro de Atencéo Psicossocial (CAPS) do HCPA, onde sao realizadas
atividades de passeio e varias oficinas, incluindo aulas de alongamento, danca,

esporte e construcao do Jornal Caps desenvolvidos pelos PEQZ.

Os indicadores de niveis de escolaridade da populacdo estudada (Tabela
5.3) revelam que a grande maioria dos PEQZ (40,5%) nd&o possuem ensino
fundamental completo (1° grau incompleto). Todavia, 22,8% dos PEQZ possuem
ensino meédio completo (2° grau completo), que é um ndamero expressivo nesta
populacdo. Este fato poderia ser justificado pelo inicio tardio da doenca nestes
pacientes, onde 0os mesmos tendem a apresentar certo grau de escolaridade até que
a doenca se manifeste. Os relatorios técnicos do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2010), divulgados entre 1993 e 2005, mostram que o grau de
analfabetos vem decrescendo na ultima década. Segundo o IBGE, na zona urbana
do Brasil, em 1993, tinhamos 29,2% da populagéo adulta com escolaridade inferior a
quatro anos de estudo, enquanto que em 2005 esta proporgao foi de 19,3%. No
meio rural, através da mesma comparacdo, os dados passaram de 62,4% para
45,8%. Os dados fornecidos pelo IBGE também revelam que a proporcdo de
analfabetos era maior no Norte e Nordeste do Brasil. E importante destacar,
contudo, a presencga do analfabeto funcional em nossa populagéo, incluindo PEQZ.
O analfabeto funcional, ou seja, aquele individuo que possui a capacidade de
decodificar minimamente as letras, formulando frases, sentencas e pequenos textos
e numeros, ndo desenvolve a habilidade de interpretacdo de textos e de realizar
operacdes matematicas relativamente simples. Este fato ndo foi contemplado pela
andlise do IBGE e, nem mesmo, é foco de nosso estudo.

A literatura ndo faz distingho quanto ao sexo ou etnia na doenca
esquizofrénica (OMS, 2010; MENEGATTI et al., 2004; TAYLOR, 1992). Em nosso
estudo, cabe salientar que a grande maioria dos PEQZ é do sexo masculino (74,7%)
e branco (86,1%). Entretanto, o habito de fumar representa 45,8% dos pacientes do
sexo masculino e 15,0% dos pacientes do sexo feminino (Tabela 5.4), o que esta de
acordo com os dados apresentados no Brasil. Os dados fornecidos pela OMS (2010)
e INCA (2010) estima que, no Brasil, aproximadamente 47% dos fumantes sé&o
homens e 12% sdo mulheres. O tabagismo é considerado a principal causa de morte
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evitadvel em todo o mundo, segundo a OMS (2010). A OMS estima que um ter¢o da
populacdo mundial adulta, isto é, 1 bilhdo e 200 milhdes de pessoas, sejam
fumantes. O total de 6bitos associados ao uso do tabaco atingiu 4,9 milhdes de
pessoas anualmente, o que corresponde a mais de 10 mil mortes diariamente (OMS,
2010, INCA, 2010).

Ainda em relagdo ao habito de fumar, encontramos 30 pacientes fumantes e
49 pacientes nao-fumantes, independente do sexo. Assim, a maioria da populacéo
deste estudo ndo tem o habito de fumar. Este fato tem grande importancia nas areas
de saude, pois o tabaco possui mais 4.700 substancias toxicas, incluindo nicotina
(responsavel pela dependéncia quimica, que € incluida na classificagdo do CID-10
por causar alteracbes do SNC), o monoxido de carbono (0 mesmo gas venenoso
que sai do escapamento de automoveis) e o alcatrdo (que possui aproximadamente
48 substancias pré-cancerigenas). A propria fumaca do cigarro contém
componentes téxicos (mondxido de carbono, amobnia, cetonas, formaldeido,
acetaldeido, acroleina, entre outros), além de componentes inibidores da MAO, que
aumenta a producéo de FEA no cérebro, conduzindo aos relatos de mania, tenséao e
hiperatividade. Neste sentido, incentivar a abstinéncia do cigarro deve ser foco de
trabalho junto a estes PEQZ (INCA, 2010).

Os PEQZ deste estudo apresentam IMC elevado (27,7 kg/m? + 5,6) (Tabela
5.1), indicando a presenca de sobrepeso nesta populacdo, segundo OMS (1998).
Usando como referéncia os pontos de corte estabelecidos pela OMS (1998) (Tabela
5.10), observa-se que 27 pacientes (34,2%) apresentam sobrepeso, enquanto que
25 pacientes (31,6%) encontram-se dentro da faixa de normalidade para o IMC
(18,50 - 24,99 kg/m?). A obesidade (grau 1) foi encontrada em 19 pacientes (24,1%).
Estes percentuais ndo diferem grandemente daqueles descritos em outros estudos.
Por exemplo, no estudo de Leitdo-Azevedo et al. (2006), os PEQZ com sobrepeso
correspondiam a 39,6%, engquanto que aqueles com obesidade (grau 1)

correspondiam a 22,3%.

A alta prevaléncia de sobrepeso-obesidade em PEQZ pode agregar uma

nova patologia ao paciente, incluindo dislipidemia, DM2 e doencas cardiovasculares.
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Esta situacao ainda pode ser mais grave em PEQZ submetidos aos medicamentos
antipsicoticos. O uso de farmacos neurolépticos atipicos, particularmente a clozapina
e a olanzapina, causa um aumento de peso e adiposidade que pode oscilar entre
4,15 a 4,45 kg (BOBO et al., 2010; LEITAO-AZEVEDO et al., 2007; LEITAO-
AZEVEDO et al., 2006; HENNEKENS et al., 2005; MONTELEONE, MARTIADIS &
MAJ, 2009; CERQUEIRA FILHO et al., 2006).

Neste estudo (Tabela 5.7), a farmaco mais prevalente foi a clozapina
(67,1%), seguido do biperideno (26,6%) e haloperidol (25,3%). A clozapina possui
atividade blogueadora dopaminérgica, auxiliando no tratamento de PEQZ. Este
farmaco se diferencia dos demais por apresentar afinidade para um grande nimero
de receptores dopaminérgicos (D; até Ds), 0 que explicaria sua menor incidéncia de
EPS e alivio dos sintomas negativos da psicopatia. Todavia, pode conduzir ao
excesso de peso, desenvolvimento de granulocitopenia e agranulocitose,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, aumento do LDL-C e maior risco para DAC.
A prevaléncia de DM2 em PEQZ usuarios de clozapina de longa data (mais de 10
anos) também €& encontrada na literatura (DAME, 2009/2010; KOROLKOVA,
2009/2010; CALLAGHAN et al., 2009; MONTELEONE, MARTIADIS & MAJ, 2009;
HOWLAND & MYCEK, 2007; CERQUEIRA FILHO et al.,, 2006; SBD, 2006;
MENEGATTI et al., 2004). O biperideno, que merece mencéo porque foi o segundo
farmaco de prevaléncia em nosso estudo, € um agente anticolinérgico central,
indicado no tratamento do parkinsonismo e reacfes adversas extrapiramidais,
induzidas pelo bloqueio excessivo dos receptores dopaminérgicos. As reacgdes
adversas de interesse nutricional sdo a xerostomia, a dor epigastrica e a
constipacdo, que podem atuar negativamente no estado nutricional de PEQZ
submetidos a ingestéo alimentar (DAME, 2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010). Por
fim, o haloperidol, o terceiro farmaco mais prevalente, € outro potente bloqueador
dos receptores dopaminérgicos, reduzindo as queixas de delirios e alucinagdes. Ele
pode exibir maiores EPS, incluindo parkinsonismo, discenia tardia e acatisia.
Alteracbes endocrinas também estdo presentes, como a hiperprolactinemia (DAME,
2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007).

De acordo com Leitdo-Azevedo et al. (2006), os PEQZ fazem uso
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concomitante de varios farmacos, que podem concorrer para o ganho de peso e
obesidade. O uso concomitante de varios farmacos também foi demonstrado em
nosso estudo e na tabela a seguir (Tabela 6) podemos acompanhar os farmacos
antipsicoticos (tipicos e atipicos) mais prevalentes, distribuidos de maneira
decrescente segundo percentual de uso em nosso estudo. Nesta tabela, com base

nos encontrados na literatura, descrevemos a alteracdo negativa do estado

nutricional associado ao farmaco especificado,

mostrando, claramente, a

importancia do profissional nutricionista junto a estes pacientes.

Tabela 6

Avaliacdo dos medicamentos antipsicoticos (tipicos e atipicos) mais freqiientes na
populacao de esquizofrénicos, atendidos no PRODESQ/HCPA, e sua relacdo com

estado nutricional alterado

Medicamentos

Receptores

Estado nutricional alterado

Clozapina (67,1%)

Haloperidol (25,3%):

Clorpromazina (21,5%):

Risperidona (13,9%):

Sulpirida (6,3%):

Olanzapina (2,6%):

Tioridazina (1,3%):

Dopaminérgicos
(Dl- DZ- D3- D41 D5)

Dopaminérgicos (D,)

Dopaminérgicos

Serotoninérgicos (5-HT>)
Dopaminérgicos (D,)
Adrenérgicos (o1)

Dopaminérgicos D,

Serotoninérgicos (5-HT sarc,
5-HT3, 5-HTs)
Dopaminérgicos (D, até Ds)
Adrenérgicos (o)
Colinérgicos do tipo
muscarinicos (M;)
Adrenérgicos (o)
Histaminicos (H;)

Dopaminérgicos

Ganho ponderal
Aumento TG, CT e LDL-C
Risco de DAC?
Risco de DM2?

Ganho ponderal
Hiperprolactinemia

Ganho ponderal
Constipacao

Hiperprolactinemia
Raramente DM2

Hiperprolactinemia

Ganho ponderal
Aumento TG, CT e LDL-C
Risco de DAC?
Risco de DM27?
Hiperprolactinemia

Ganho ponderal
Xerostomia
Constipacao
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Com base nos dados acima, podemos observar que alguns farmacos
alteram negativamente o estado nutricional em PEQZ. Sendo assim, realizamos o
teste de Kruskal-Wallis a fim de avaliar a associacdo entre o tempo de exposicao
aos medicamentos e o0 risco de saude atraves de medidas de estado nutricional
(Tabela 5.14), considerando os pontos de corte estabelecidos pelas tabelas de Filho
(1999) para 0 ICC e CC; e os pontos de corte estabelecidos por Lohman (1992) para
0 %GC. Neste estudo, os PEQZ com risco aumentado para o ICQ (= 0,95 para
homens e = 0,80 para mulheres) apresentam maior tempo de uso de medicagao do
que o0s pacientes abaixo deste ponto de corte (9,0 versus 5,5, p = 0,027).
Realizamos, entdo, a analise de correlagcdo ndo-paramétrica de Spearman (Tabela
5.15), que confirmou uma associacao positiva e significativa entre o tempo de uso da
medicacdo e o ICQ (r = 0,263; p = 0,019). Os demais resultados, tanto para o IMC,
CC e %GC, nédo confirmaram uma associacao positiva e significativa em nenhum

dos testes neste estudo.

Obviamente ndo podemos extrapolar conclusdes baseadas somente no ICQ.
Por outro lado, existe uma intima relacédo entre o ICQ e a obesidade abdominal ou
central, sendo este um importante fator preditor de mortalidade, principalmente em
mulheres (ABESO 2009/2010; SBC, 2007; CABRERA et al., 2005). O impacto
positivo dos antipsicéticos (tipicos e atipicos) no manejo da EQZ é incontestavel,
embora seu uso também esteja associado com o aumento da prevaléncia de
disturbios enddcrino-metabdlicos, obesidade, dislipidemia e DM2 (DAME,
2009/2010; KOROLKOVA, 2009/2010; CALLAGHAN et al., 2009; MONTELEONE,
MARTIADIS & MAJ, 2009; HOWLAND & MYCEK, 2007; CERQUEIRA FILHO et al.,
2006; SBD, 2006; MENEGATTI et al., 2004).

Estudos mostram que a gordura localizada na regido do abdémen é fator de
risco para doencas cardiovasculares, diabetes mellitus e alguns tipos de céanceres,
como o cancer de mama, de ovario e de endométrio em mulheres. Assim, a
avaliacdo do risco de saude através das medidas de CC e ICQ, neste estudo,
revelam uma distribuicdo de gordura corporal na regido central e elevado ICQ nestes
pacientes (ABESO 2009/2010; MACHADO & SICHIERI, 2002). Cabe salientar que
presenca de gordura abdominal nestes pacientes pode ter relagdo com fatores
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dietéticos (dieta hipercal6rica, hiperlipidica e hiperglicidica), idade avancada e
sedentarismo, fatores, estes, ndo considerados no presente trabalho.

A obesidade central € um importante fator de risco para doencas
cardiovasculares, resultante de eventos ateroscleroticos (ABESO 2009/2010; SBC,
2007; CABRERA et al., 2005). A “hipétese de resposta a injuria” na aterosclerose
mostra que a mesma trata-se de uma doenca inflamatéria fibroproliferativa cronica
do endotélio vascular e, dessa forma, observa-se uma série de mecanismos
envolvidos na disfuncdo endotelial (HOMEM DE BITTENCOURT Jr., 2007;
MARTINEZ-GONZALEZ, LLORENTE-CORTES & BADIMON, 2001). Entre estes
mecanismos, destaca-se a hipercolesterolemia e o aumento do LDL-C, que também
estdo presentes em PEQZ usuarios de farmacos antipsicoticos (CALLAGHAN et al.,
2009; CERQUEIRA FILHO et al., 2006). Entre os principais participantes da leséo
aterosclerotica destaca-se o aumento do LDL-C, que sofre modificagBes oxidativas e
proteoliticas por espécies reativas do oxigénio (ROS, reactive oxygen species) para
gerar a lipoproteina de baixa densidade oxidada (ox-LDL, oxidized low density
lipoprotein). As particulas de ox-LDLs, formadas a partir das LDLs no espacgo
subendotelial, ttm um papel chave na lesdo aterosclerdtica, uma vez que patrticipa
de praticamente todas as etapas do processo aterogénico (HOMEM DE
BITTENCOURT Jr., 2007; BARTON, TRAUPE & HAUDENSCHILD, 2003;
MARTINEZ-GONZALEZ, LLORENTE-CORTES & BADIMON, 2001).

Ha evidéncias, contudo, que os antioxidantes possuam um importante papel
cardioprotetor em relagdo as DCV, onde parecem estar relacionados a
desaceleracdo das modificacbes oxidativas e proteoliticas das LDLs por ROS
(BOCK & PERALTA, 2006; SHANG, 2003; HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999;
SCHWENKE, 1998; BATLOUNI, 1997) e, neste sentido, o uso de farmacos
antipsicoticos associados a terapia antioxidante poderia ser uma estratégia para
preservar a funcdo endotelial e desacelerar a progresséo da lesdo aterosclerotica.

A dislipidemia por hipercolesterolemia isolada (= 240 mg/dL), elevado LDL-C
(= 160 mg/dL), baixo HDL-C (< 40 mg/dL) ou hiperlipidemia mista tem intima relacao
com DAC (SBC, 2001; MARTINEZ-GONZALEZ, LLORENTE-CORTES & BADIMON,
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2001; STEVENS & LOWE, 200). Todavia, a dislipidemia em PEQZ sob uso de
medicacdo antipsicOtica também é um importante preditor de DAC, que pode ser
responsavel por 34% dos Obitos em homens e 31% em mulheres (CERQUEIRA
FILHO et al., 2006). No estudo de Henderson et al. (2005), citado por Cerqueira
Filho et al. (2006), o risco de DAC aumenta em 9% em PEQZ usuarios de clozapina
pelo periodo de 10 anos. Este farmaco, como ja foi dito, € usado em grande escala
pelos PEQZ neste estudo (67,1% dos pacientes). Além da clozapina, o antipsicotico
atipico olanzapina, também apresenta maior propensao para a hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, aumento do LDL-C e ganho ponderal, além da
hiperprolactinemia (DAME, 2009/2010; HOWLAND & MYCEK, 2007; CERQUEIRA
FILHO et al., 2006; CALLAGHAN et al., 2009; KELLY et al., 2009).

A presenca de hipercolesterolemia e o aumento do LDL-C em PEQZ
usuarios de farmacos antipsicéticos também foram avaliados neste estudo.
Entretanto, contrariando os demais estudos nesta area, os PEQZ deste estudo ndo
apresentam dislipidemia. Na populacdo estudada, a média do CT foi 193,3 mg/dL
(valor de referéncia 6timo: < 200 mg/dL); a média do LDL-C foi de 112,6 mg/dL
(desejavel: 100-129 mg/dL); a média do HDL-C foi de 43,4 mg/dL (baixo: < 40
mg/dL) e a média do TG foi de 185,9 mg/dL (limitrofe: 150-200 mg/dL) (Tabela 5.6).
Alguns fatores poderiam explicar a auséncia de dislipidemia nestes pacientes: (1) a
maioria dos PEQZ encontra-se classificados com sobrepeso (34,1%) e eutréficos
(31,6%), enquanto que as maiores complicacfes de salude associadas a obesidade
sdo esperadas na obesidade severa (grau 2) e morbida (grau 3); (2) os PEQZ deste
estudo apresentam atividades junto ao CAPS do HCPA, que envolve atividades de
passeio, alongamento, danca e esporte, responsaveis pelo gasto calérico com
esforco fisico, o que também explicaria o reduzido grau de obesos nesta populacéo;
e (3) a grande parcela dos PEQZ recebem auxilio nutricional junto ao ambulatério
PRODESQ/HCPA, onde foi realizada a pesquisa. As orientacdes dietéticas junto aos
PEQZ, realizadas por nutricionistas, se manifestam nas mudancas dos habitos
alimentares com impacto positivo sobre os exames laboratoriais. Desta forma,
restricdo de carboidratos simples e a énfase por carboidratos complexos; a restricao
de alimentos ricos em gordura saturada e colesterol com a ingestdo moderada de
gordura insaturada; a selecdo de alimentos com proteina de alto valor biolégico

(PAVB) e a selecao de alimentos ricos em fibras, vitaminas e minerais contribuem
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para o reduzido numero de obesos nesta populacdo, bem como a auséncia de

dislipidemia.

Em relacdo a glicemia, cabe salientar que a prevaléncia de DM2 em PEQZ é
de oscila entre 11,1% a 12,5%, quando comparado com 6,2% da populacdo geral.
Isso tem sido associado ao uso, por um periodo longo de 10 anos, de clozapina e
olanzapina (neurolépticos atipicos). Estudos também sugerem presenca de
hiperinsulinemia com resisténcia periférica a insulina em PEQZ usuarios de drogas
antipsicéticas (MONTELEONE, MARTIADIS & MAJ, 2009; CERQUEIRA FILHO et
al., 2006; SBD, 2006). A hiperinsulinemia com resisténcia a insulina favorece o
ganho de peso com acumulo de lipideos em adipdcitos, decorrentes lipogénese
hepatica acelerada. A lipase lipoprotéica (LPL), a acetil-CoA carboxilase (ACC) e 0
complexo acido graxo sintase (AGS) sdo exemplos de enzimas lipogénicas
estimuladas pela hiperinsulinemia. Além disso, as alteracdes na leptina, resistina e
adiponectina, secretadas pelos adipécitos, também contribuem para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina (VOET, VOET & PRATT, 2008; MARKS &
MARKS, 2007; CHAMPE & HARVEY, 2006). Neste estudo, contudo, a média da
glicemia foi 100,1 mg/dL (valor de referéncia: < 100 mg/dL) (Tabela 5.6). Portanto,
0os PEQZ deste estudo ndo séo, necessariamente, diabéticos. A tolerancia diminuida
a glicose (> 100 até < 126 mg/dL) pode ser uma situacdo que requer atencao
especial, embora cremos a necessidade de uma amostra maior do que a

apresentada neste estudo.

Enfim, o ganho de peso esta associado a uma série de fatores, incluindo
idade avancada e o declinio do metabolismo basal, bem como o sedentarismo, 0s
habitos alimentares inadequados e a administracdo de multiplos farmacos, como
destacado por Leitdo-Azevedo et al. (2006). Este trabalho apresenta evidéncias para
sobrepeso (34,2%) (Tabela 5.10), elevado CC com risco aumentado para doencas
(68,4%) (Tabela 5.13), elevado ICQ (72,2%) (Tabela 5.12) e elevado %GC com risco
para doencas associadas a obesidade (96,2%) (Tabela 5.11). Todavia, apenas o
ICQ mostrou associacao e correlacdo positiva e significativa com o tempo de uso da
medicacdo. A obesidade abdominal é um importante fator de risco para doencas

cardiovasculares. Embora o farmaco clozapina seja o mais prevalente, ndo podemos



75

afirmar que este seja o principal responsavel pelo elevado ICQ, uma vez que PEQZ
deste estudo usam concomitantemente Vvarios medicamentos, incluindo
antidepressivos, estabilizadores do humor, sedativos e ansioliticos, bem como
reguladores da funcéo tireoidiana e anti-hipertensivos (Tabela 5.7). A psicopatia da
EQZ nédo tem cura e uso de medicamentos antipsicéticos € peca fundamental no
tratamento destes pacientes. A maioria dos farmacos antipsicéticos atua sobre os
receptores dopaminérgicos, trazendo melhorias importantes ao paciente e seus
familiares. Estas melhorias se mostram na reducdo dos sintomas positivos (delirios,
alucinacoes, discurso e pensamento desorganizado e alteragcdes de comportamento)
com alguma reducédo dos sintomas negativos da doenca (diminuicdo da capacidade
mental, indiferenca emocional, embotamento afetivo, falta de vontade ou iniciativa,
incapacidade de planejamento e de execucédo das atividades cotidianas, isolamento
social e apatia). Alguns farmacos podem expressar menores EPS e alivio dos
sintomas negativos da psicopatia, como a clozapina. As melhorias também se
mostram na maior permanéncia do doente junto ao convivio familiar e no menor
namero e tempo de internacdes hospitalares (AZEVEDO et al., 2006; ELKIS et al.,
2007; MENEGATTI et al., 2004).

Obviamente, assim como em outros estudos, este também apresenta suas
limitacdes. Por exemplo, embora saibamos que o inicio da doenca se d& entre 18 e
29 anos (64,6%); que os PEQZ sao portadores da doenca a mais de 10 anos
(44,3%); e que a medicacao mais prevalente é a clozapina (67,1%), desconhecemos
0 peso inicial antes da manipulacdo de farmacos antipsicoticos e as dosagens das
drogas utilizadas. Da mesma forma, embora saibamos que os PEQZ séao atendidos
no PRODESQ/HCPA, através do SUS, nao foram levantados fatores sécio-
econdmicos e culturais desta populacédo. Ainda, embora saibamos que os PEQZ do
atendidos no ambulatorio PRODESQ/HCPA recebam orienta¢gdes nutricionais e
dietéticas, desconhecemos o aporte de macro e micronutrientes ingeridos por esta
populacdo. Por fim, embora saibamos que os PEQZ frequentam o CAPS e,
consequentemente, exercam atividades que exijam gastos caldricos (leve, moderado
e/ou intenso), estes dados ndo foram devidamente coletados e calculados. Ha,
também, técnicas mais sofisticadas, como o mapeamento cerebral por imagem e o
rastreamento de possiveis genes da EQZ, que poderiam enriquecer qualquer estudo

na area de psiquiatria e neurociéncias. Estas limitacbes, somente agora evidentes,
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servem de sugestdes para estudos futuros nesta area de conhecimento. Apesar de
todas estas limitacbes, o delineamento deste trabalho permite concluir a
necessidade crescente de atuacdo multiprofissional junto a terapéutica da doenca
psiquiatrica, particularmente na EQZ. O trabalho em equipe permite uma fonte de
distintas informacdes sobre o mesmo paciente, 0 que resulta numa visdo mais
abrangente do mesmo. O trabalho em equipe seria o “combustivel” para motivar a
equipe e colaboradores através de novas abordagens, solucfes inovadoras e, com

certeza, resultados eficazes e agradaveis para toda a equipe, pacientes e familiares.



CONCLUSAO

A EQZ é um transtorno mental psicotico de afastamento da realidade, que
acomete 24 milhdes de habitantes em todo o mundo e que continua sendo uma
doenca sem cura e um grande mistério da neurociéncia. As caracteristicas clinicas
da doenca acarretam prejuizos na estrutura familiar e social dos pacientes
portadores da doenca psiquiatrica, enquanto que o isolamento social torna-se
evidente. Existe um forte componente genético associado a doenca, onde Varios
genes estdo envolvidos na génese e evolucdo da doenca psiquiatrica. Todavia, a
doenca possui uma heterogeneidade etiolégica, dificultando uma classificacado
consistente entre gendtipo e fenotipo. Sendo assim, as técnicas de mapeamento
cerebral associados as técnicas de biologia molecular sdo promissoras nos proximos
anos. Neste estudo, os PEQZ apresentaram elevado IMC (sobrepeso em 34,2% dos
casos), bem como elevado CC (68,4%), ICQ (72,2%) e adiposidade (96,2%) com
risco aumentado para alteracbes metabodlicas a associada ao excesso de peso. Por
outro lado, apenas o ICQ mostrou associacdo e correlacdo positiva e significativa
com o tempo de uso da medicacdo e o aumento do risco de saude. Na populacdo
estudada, ndo ha relatos de hiperglicemia, DM2 e dislipidemia. Os PEQZ deste
estudo também ndo apresentam hipertensdo arterial. Por fim, o elevado ICQ
apresenta intima relacdo com obesidade central, sendo este um importante fator de
risco para doenca cardiovascular. Nao devemos, contudo, extrapolar consideragcbes
em relacéo ao ICQ isolado e DAC, e tao pouco associar a prevaléncia de clozapina
nestes pacientes com sobrepeso e complicacbes cardiovasculares. Concluimos,
portanto, que mais estudos sédo necessarios a fim de entender a complexidade da
doenca psiquiatrica e que a atuacao da equipe multiprofissional faz-se necessaria na
terapéutica da EQZ.
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