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RESUMO

Introducdo e objetivos: A prevaléncia mundial da esquizofrenia é de 1%. O
tratamento para a esquizofrenia inclui 0 uso de medicacdes, sessdes psicologicas,
reabilitacdo e suporte social. O estilo de vida pouco saudavel é relatado nessa
populacdo, sendo frequente a existéncia de doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA). Diante disso, 0 objetivo desse trabalho é identificar a prevaléncia
da DHGNA e a sua associagdo com a composicdo corporal, através de
bioimpedancia elétrica (BIA) - indice de massa corpérea (IMC), taxa metabdlica
basal (TMB), massa magra (MM) e massa gorda (MG); e com a utilizacdo de
farmacos psicotrépicos e seu tempo de uso. Metodologia: Estudo de delineamento
transversal (n=37) de pacientes com diagnostico de esquizofrenia, por meio da
realizagdo de ecografia abdominal total, no intuito de identificar a presenga da
DHGNA, bem como verificar fatores potencializadores de doenca hepética como
utilizacéo de psicotropicos e seu tempo de uso e a composicdo corporal, através da
BIA (IMC, TMB, MM e MG). Resultados: A prevaléncia de DHGNA nessa amostra
foi de 32,4%. Na analise multivariada, o IMC se manteve significativo, com razdo de
prevaléncias (RP = 1,14; P < 0,01), evidenciando associacdo direta com a DHGNA.
Dentre as variaveis preditoras, quando analisadas por sexo, TMB (P = 0,02) e MM (P
= 0,03) foram ambas maiores nos homens. Conclusdo: O estudo aponta que
pacientes esquizofrénicos diagnosticados com DHGNA tiveram IMC maior do que 0s
sem DHGNA. Nesse caso, o IMC poderia ser um alvo de intervenc¢ao nutricional para
reduzir essa patologia nesses pacientes.

Palavras Chaves: Doenca Hepéatica Gordurosa Nao Alcodlica. Esquizofrenia.
Ecografia Abdominal. Bioimpedéancia Elétrica.



ABSTRACT

Introduction and objectives: The worldwide prevalence of schizophrenia is 1%.
Treatment of schizophrenia includes the use of medications, psychological sessions,
rehabilitation and social support. The unhealthy lifestyle is reported in this population,
the existence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) being frequent. Therefore,
the objective of this study is to identify the prevalence of NAFLD and its association
with body composition, through electrical bioimpedance (BIA) - body mass index
(BMI), basal metabolic rate (BMR), fat free mass (FFM) and body fat (BF); and the
use of psychotropic drugs and their time of use. Methodology: Cross-sectional study
of patients diagnosed with schizophrenia (n = 37), through total abdominal
ultrasound, in order to identify the presence of NAFLD, as well as to verify factors
that enhance liver disease, such as the use of psychotropics and their time of use
and body composition, through BIA (BMI, BMR, FFM and BF). Results: The
prevalence of NAFLD in this sample was 32.4%. In the multivariable analysis, BMI
remained significant, prevalence ratio (PR = 1.14; P < 0.01), showing a direct
association with NAFLD. Among the predictor variables, when analyzed by sex, BMR
(P = 0.02) and FFM (P = 0.03) were both higher in men. Conclusion: The study
points out that schizophrenic patients diagnosed with NAFLD had a higher BMI than
those without NAFLD. In this case, BMI could be a target for nutritional intervention to
reduce this pathology in these patients.

Keywords: Non-alcoholic Fatty Liver Disease. Schizophrenia. Abdominal
Ultrasound. Electric Biompedance.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia abrange um grupo de transtornos mentais com etiologias
diferentes, com sinais e sintomas variados, 0os quais incluem alteracdes na percepcéao,
emocdao, cognigdo, pensamento e comportamento do individuo. O efeito dessa doenca
€ sempre grave e de longa duracao. O transtorno usualmente inicia antes dos 25 anos
e persiste durante toda a vida, afetando pessoas de todas as classes sociais [1].

Ela afeta mais de 21 milhdes de pessoas no mundo [2], sendo a prevaléncia
mundial de 1% e a incidéncia de 1,5/10.000 pessoas por ano [3].

O tratamento para a esquizofrenia inclui o uso de medicagbes, sessOes
psicoldgicas, terapias, reabilitacdo e suporte social. Os medicamentos antipsicéticos
sdo usados ha anos e permanecem como suporte principal para o tratamento a longo
prazo. Ha duas categorias desses medicamentos: a primeira geracdo de antipsicéticos
tipicos ou convencionais, 0os quais sdo bloqueadores dopaminérgicos, e a segunda
geracdo de antipsicoéticos atipicos, que sdo bloqueadores de serotonina-dopamina [4,
5].

Os esquizofrénicos tém expectativa de vida menor que a populagdo em geral,
sendo de 15 a 20 anos a menos, principalmente pelas doencas cardiovasculares (DCV)
que acometem 40 a 50% dos pacientes. Isso pode ser explicado pela alta taxa de
sindrome metabdlica, cujos principais fatores de risco sdo: DCV, obesidade central,
dislipidemia, hipertensédo arterial sistémica (HAS) e alteracbes no metabolismo da
glicose e da insulina. Outros fatores importantes sdo a inatividade fisica, dieta
inadequada, tabagismo e abuso de substancias como anfetaminas, cannabis e cocaina
[6].

Por outro lado, a doenca hepética gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) é uma das
principais doencas que acometem o figado na atualidade, e se caracteriza pelo
acumulo de gordura no orgao, predominantemente na forma de triglicerideos (TG),
excedendo 5 a 10% do seu peso, com pouco ou nenhum consumo de alcool pelo
individuo [7-9].

A prevaléncia mundial da DHGNA é de 24%. Sendo na América do Sul de 31%,
no Oriente Médio de 32%, na Asia de 27%, nos Estados Unidos de 24%, na Europa de
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23% e, menos comum, na Africa, correspondendo a 14% [10]. A doenca acomete
ambos 0s sexos e todas as etnias, sendo mais prevalente em hispanicos e
menos prevalente em negros nao hispanicos [11].

A primeira linha de tratamento dessa condicédo envolve modificacdes no estilo de
vida, incluindo a ades&do a uma dieta hipocal6rica, aliada a préatica de exercicio fisico. A
perda de 7% a 10% de peso corporal tem sido associada com 42% a 51% da reducgéo
da gordura no figado. Nesse sentido, estudos evidenciam que a restricdo calorica,
através de uma dieta com menor teor de carboidratos, pode ser benéfica, mesmo na
auséncia de atividade fisica [12, 13].

Os efeitos colaterais dos medicamentos antipsicéticos nos pacientes com
esquizofrenia podem contribuir para o ganho de peso, assim como o estilo de vida
sedentario e as escolhas dietéticas inadequadas, que contribuem para maior risco
nesses pacientes quando comparados a outros individuos. O sobrepeso e a obesidade
sdo comorbidades comuns nesse grupo, com indice de massa corporal (IMC)
significativamente maior em relacdo a populacéo geral [14, 15].

O estilo de vida pouco saudavel em esquizofrénicos € relatado com frequéncia
na literatura, em que a inatividade e/ou pouca atividade fisica, maior propensédo ao
tabagismo, refeicdes irregulares, alto consumo calérico com alimentos ricos em
carboidratos e gorduras saturadas e baixo consumo de frutas, vegetais e fibras séo
comuns[15, 16].

Por esse angulo, programas de intervencdo nutricional ja foram desenvolvidos
em pacientes com transtorno mental severo, incluindo a esquizofrenia, atraves de
aconselhamentos nutricionais individuais, entrevista motivacional, aulas de culinéria,
compras adequadas dos alimentos e sessfes de educacao nutricional em grupos para
perda de peso e alimentacdo saudavel [17].

Nesse sentido, estudos evidenciam que a intervencéo nutricional tem melhorado
0 peso, o0 IMC, a circunferéncia da cintura (CC) e os niveis de glicose nesses pacientes

com transtorno mental severo e com sindrome metabdlica [17].
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é uma sindrome psiquidtrica caracterizada por sintomas
psicoticos de alucinagBes, delirios, fala desorganizada, sintomas negativos como
diminuicAo da motivacdo e expressdo, déficit cognitivo prejudicando as funcdes
executivas, memoria e fala. No entanto, ha uma ampla variacdo de habilidades nos
individuos com esquizofrenia, ou seja, alguns ficam com suas atividades de vida diaria
comprometidas, e outros sdo capazes de executa-las em alto nivel [18].

Essa doenca abrange um grupo de transtornos com etiologias diferentes e inclui
pacientes com apresentacfes clinicas, resposta ao tratamento e cursos da doenca
variaveis. Os sinais e sintomas se diversificam e incluem alteracdes na percepcao,
emocao, cogni¢do, pensamento e comportamento, porém o efeito da doenca é sempre
grave e perene [1].

Os pacientes geralmente mantém clara sua consciéncia e capacidade intelectual,
podendo alguns déficits cognitivos evoluirem no percurso da patologia. Os fenébmenos
psicopatolégicos mais importantes incluem o eco do pensamento, a imposi¢cdo ou o
roubo do pensamento, a divulgacdo do pensamento, a percepcdo delirante, ideias
delirantes de controle, de influéncia ou de passividade, vozes alucinatorias que
comentam ou discutem com o paciente na terceira pessoa [19].

Pesquisas recentes revelam que o primeiro pico, nos homens, ocorre entre 15 e
25 anos e o0 segundo entre 45 e 49 anos. Ja nas mulheres ocorre entre 20 e 29 anos o
primeiro, e entre 45 e 54 anos o0 segundo. Nesses pacientes sdo comumente
demonstradas alteracdes na morfologia do cérebro e no seu funcionamento, em
particular ha reducdo do numero de sinapses e da espessura cortical. Essas
anormalidades na estrutura do cérebro comegcam no inicio da vida, ocorrem com mais
frequéncia nos filhos de pais afetados, e progridem mesmo com tratamento instituido
[20].
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2.2 DIAGNOSTICO

Conforme o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV e V),

ha alguns critérios para o diagnostico da esquizofrenia:

a)

b)

f)

Critério A (fase ativa) - os sintomas caracteristicos devem ser dois ou mais
desses: (1) delirios; (2) alucinacdes; (3) desorganizacdo de linguagem
(descarrilamento ou incoeréncia frequentes); (4) catatonia ou desorganizacao
grosseira de comportamento; (5) sintomas negativos, isto €, embotamento
afetivo, alogia ou avolicdo. O periodo de duracdo deve ser de um més, ou
menos, se tratados com sucesso. No entanto, se o paciente descrever delirios
bizarros ou alucinacfes auditivas, consistindo de voz comentando o seu
comportamento, ou vozes conversando com ele, apenas um desses critérios
é suficiente para o diagnéstico;

Critério B (disfuncao social/ocupacional) - quando uma ou mais das grandes
areas de funcionamento, como o trabalho, relacdes interpessoais ou o
cuidado com si préprio estédo abaixo do esperado;

Critério C - a duracdo dos sintomas deve ser de pelo menos seis meses,
incluindo pelo menos um més de sintomas que preencham o conjunto de
critérios A;

Critério D - exclusdo dos transtornos esquizoafetivos e depressivos com
caracteristicas psicoticas;

Critério E - ndo pode ser atribuido aos efeitos fisiologicos diretos de
substancias, como abuso de drogas e medicamentos;

Critério F - se existe uma historia de transtorno autista ou outro transtorno
geral do desenvolvimento, o diagndstico adicional de esquizofrenia so6 é feito
se também ha delirios e alucina¢des por pelo menos 1 més, ou menos, se

tratado com sucesso [21],[22].
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2.3 TRATAMENTO

O tratamento para esquizofrenia é combinado com medicacbes, sessoes
psicoldgicas, terapias, reabilitacdo e suporte social. Os medicamentos antipsicéticos
sdo usados ha muitos anos e permanecem como suporte principal para o tratamento a
longo prazo dessa doenca [4].

Os antipsicéticos podem ter efeitos colaterais como ganho de peso, dislipidemia,
resisténcia a insulina, sedacéo, hipotenséo ortostatica e efeitos anticolinérgicos (boca
seca, visdo borrada, taquicardia e constipacdo), assim como acatisia, que €
caracterizada pelos movimentos agitados com as pernas, parkinsonismo (tremor,
rigidez, marcha lenta e retardo psicomotor), as distonias (geralmente no pescoco,
maxilar e bracos), elevacdo de prolactina, disfuncdo sexual, miocardite, alteracdes no
eletrocardiograma, leucopenia, sialorreia [23].

Ha duas categorias de medicamentos: os da primeira geracdo de antipsicéticos
tipicos ou convencionais; e 0s da segunda geracao, os atipicos. Os de primeira geracao
(blogueadores dopaminérgicos) sao: haloperidol, flufenazina, tiotixeno, perfenazina,
loxapina, molindone, tioridazina, clorpromazina e pimozida; ja os de segunda geracdo
(blogueadores de serotonina-dopamina) s&o: asenapina, ziprasidona, sertindol,
zotepina, risperidona, paliperidona, iloperidona, aripiprazol, sulpirida, olanzapina,
guetiapina, clozapina, lurasidona [4, 5, 24, 25].

Os antipsicoticos de segunda geracdo estdo associados ao ganho de peso, a
desregulacéo da glicose e contribuem para o desenvolvimento da diabetes mellitus tipo
2 (DM2). A clozapina, olanzapina e a clorpromazina s&o consideradas diabetogénicas,
isto €, afetam a sinalizacdo da insulina nos tecidos sensiveis a ela, como o musculo
esquelético e o figado, interferindo no transporte da glicose, na sintese do glicogénio,
na gliconeogénese e, consequentemente, induzindo a resisténcia a insulina [26].

Esses antipsicoticos, principalmente olanzapina e clozapina, induzem a elevagao
dos niveis séricos de TG, aumentando o risco de DCV, obesidade, DHGNA e
pancreatite. A risperidona e quetiapina tém mostrado risco moderado para
hiperlipidemia. Ha4 também alguns casos na literatura associando o uso de olanzapina

com pancreatite [27].
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Alguns antipsicoticos podem induzir esteatose, colestase e dano hepatocelular.
Os tipicos tém risco de hepatotoxidade ja estabelecido, como a clorpromazina e
haloperidol, que podem induzir colestase. Os atipicos, como a clozapina, olanzapina e
risperidona, podem causar dano hepatocelular, colestase e esteatose, e raramente
induzem a toxicidade severa do figado, no entanto, o aumento no nivel de
aminotransferases e bilirrubinas pode ocorrer depois de seis meses de tratamento e

tende a desaparecer posteriormente [28].

2.4 ETIOLOGIA

A etiologia dessa desordem neuropsiquiatrica ndo € precisa e parece ser
multifatorial. Tanto fatores genéticos quanto idade paterna avancada (45 - 49 anos),
infeccdes pré-natais (influenza, rubéola, herpes tipo 2, toxoplasmose), deficiéncias
nutricionais pré-natais (caréncia de folato, vitaminas Bs e B;, podem prejudicar a
formacdo do tubo neural), niveis baixos de vitamina D, pré-eclampsia, diabetes
gestacional, baixo peso ao nascer, parto complicado, nascer durante o inverno, viver
em area urbana, infec¢des respiratorias, baixo status socioecondmico, abuso infantil
(sexual, psicolégico e fisico) e uso de cannabis sdo importantes e tém sido abordados
por algumas linhas de pesquisas no desenvolvimento da esquizofrenia [4, 29, 30].

Ademais, estudos  destacam que anormalidades em multiplos
neurotransmissores, como hiperatividade dopaminérgica, serotonérgica e alfa-
adrenérgica ou glutaminérgica, e hipoatividade acido y-aminobutirico (GABA), podem
contribuir para o desenvolvimento da esquizofrenia [4, 18, 31].

2.5 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia mundial da esquizofrenia é de 1%, e a incidéncia de 1,5 por 10.000
pessoas. O inicio da doenca é mais frequente na adolescéncia, enquanto raro na
infancia e apos os 45 anos de idade. Nos homens é 40% mais frequente do que nas
mulheres, podendo surgir dos 18 aos 25 anos. Nas mulheres o diagnostico € mais

tardio, dos 25 aos 35 anos, podendo ocorrer um segundo pico na menopausa [3].
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O esquizofrénico tem menor expectativa de vida, uma reducao de 15 a 20 anos
em relacdo a populacdo geral, principalmente pelas DCV que ocorrem em 40 a 50%
dos casos. Ha uma elevada taxa de sindrome metabdlica, com obesidade central,
dislipidemias, HAS e alteracdes do metabolismo da glicose e da insulina. A inatividade
fisica, dieta inadequada com excesso de calorias, tabagismo e abuso de substancias
“ilicitas” (anfetaminas, cannabis e cocaina) sdo frequentes. O suicidio e acidentes

perfazem 40% das mortes [6].

2.6 DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA (DHGNA)

A DHGNA, identificada pelo acumulo de gordura no figado (triglicerideos), que
excede 5% do seu peso, é a doenca mais frequente desse 6rgdo, no momento, e
ocorre sem relacdo com o uso de bebidas alcodlicas. A esteatose inicial pode evoluir
para esteato-hepatite, fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular. No seu diagnéstico,
deve-se considerar a auséncia de outras doencas do figado, como hepatites virais e
autoimunes, uso de medicamentos ou substancias hepatotdxicas, hemocromatose,
doenca de Wilson ou consumo significante de &lcool [7, 9, 32, 33].

O desenvolvimento e a progressdo da DHGNA foram descritos por meio da
teoria dos dois hits: o primeiro, a esteatose, e 0 segundo, um conjunto de fatores como
0 estresse oxidativo, as citocinas proé-inflamatdrias, fator de necrose tumoral alfa (Tumor
Necrosis Factor alpha — TNF-a), interleucina 6 e 8, a reducédo das citocinas anti-
inflamatérias (adiponectina), inflamacéo, disfuncdo mitocondrial e fibrose. A hipétese
atual dos multiplos estimulos inclui a inflamacdo do figado, suscetibilidade genética,
fatores ambientais, dieta, estilo de vida, resisténcia a insulina, DM2 e microbiota
intestinal [34-36].

Ainda, a resisténcia a insulina parece ser o mecanismo fisiopatogénico mais
importante desse conjunto de alteracdes, na medida em que explica a evolucéo e a
relacdo da sindrome metabdlica, DM2 e DHGNA. A sindrome metabdlica € definida com
a presenca de, no minimo, trés das seguintes situacdes: obesidade abdominal,

aumento do TRI, reducdo da lipoproteina de alta densidade (High Density Lipoprotein —
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HDL), aumento da pressdo sanguinea e glicemia de jejum . Além disso, fatores
genéticos tém sido também associados a essa sindrome [7, 37].

Ou seja, a DHGNA é uma desordem metabdlica complexa e sua patogénese
envolve genética, dieta e estilo de vida, com desequilibrio entre 0 acumulo de lipideos e
sua remoc¢do do hepatdcito. Essa gordura tem trés fontes: os &cidos graxos néo
esterificados (AGNE), liberados do tecido adiposo, a gordura da dieta e a da lipogénese
“‘de novo” hepatica (os hepatécitos convertem excesso de carboidratos, especialmente
frutose, em &cidos graxos). Nesse contexto de excesso de energia, os TRI sao
estocados nos hepatdcitos como goticulas de lipideos [35, 38].

A esteatose, per se, pode determinar lipotoxicidade hepatocelular, estresse
oxidativo, disfuncdo mitocondrial, os quais desencadeiam espécies reativas de oxigénio
(ERO), balonizacdo hepatocitaria, inflamacdo, morte celular e apoptose. H4, ainda,
ativacdo das células estreladas e células de Kupffer, que promovem a fibrose hepética.
Normalmente, os &cidos graxos sdo oxidados na mitocondria, produzem energia ou sao
esterificados a TRI, encapsulados dentro das lipoproteinas de muito baixa densidade
(Very Low Density Lipoprotein — VLDL) e eliminados na circulagdo [36, 39].

Afora, a DHGNA é um preditor independente de riscos cardiovasculares, como a
sindrome metabdlica, associada a maior morbimortalidade [40].

Os pacientes com DHGNA tém um consumo elevado de gordura saturada e
carboidratos simples, baixa ingesta de fibras, vitaminas, minerais e gorduras
insaturadas, quando comparados com individuos saudaveis, 0 que acarreta elevacdo
das concentra¢cBes sanguineas de glicose, acidos graxos e insulina [9, 41].

Recentemente foi proposta a mudanca do termo DHGNA para doenca hepatica
gordurosa associada a disfuncdo metabdlica (DHGADM). O novo critério € baseado na
deteccdo da esteatose com uma das diferentes modalidades (exame de imagem,
biomarcador sérico ou histologico) e com a presenca de um dos trés critérios: 1)
sobrepeso ou obesidade; 2) DM2; ou 3) evidéncias de anormalidades metabdlicas em
pacientes eutroficos, sendo necesséaria a presenca de dois ou mais critérios: (CC) =
102/88 cm em homens / mulheres caucasianos; HAS = 130/85mm Hg; TRI plasma =

150 mg/dL; HDL < 40mg/dL para homens e < 50mg/dL para mulheres; pré-diabetes
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(glicemia de jejum 100 - 125mg/dL); Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance
(HOMA) score = 2,5; Proteina C Reativa (PCR) = 2mg/L [42, 43].

2.7 DIAGNOSTICO

O padrao aureo para o diagnoéstico da DHGNA € a biopsia hepatica, método
invasivo, podendo acarretar complicacdes, razéo pela qual néo é feita de rotina [44]. Ou
seja, a biopsia deve ser considerada para pacientes com gordura no figado e risco
aumentado de esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) e/ou estagio avancado de fibrose.
Marcadores de dano hepatico, como as enzimas aspartato aminotransferase (AST) e
alanina aminotransferase (ALT), e a ferritina podem estar elevadas [12, 39, 44, 45].

Sob essa Otica, utilizam-se outros métodos, em geral de imagem, que fornecem
elementos fidedignos para o diagndstico de DHGNA, como ultrassonografia, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, espectroscopia de prétons e elastografia
transitoria [46].

A ultrassonografia é o método mais simples, ndo invasivo, seguro, nao utiliza
radiacdo e ndo apresenta efeitos colaterais. E o diagnéstico precoce de DHGNA
hepética € importante, pois 28% dos pacientes que evoluem para esteato-hepatite
podem chegar a cirrose e ao carcinoma hepatocelular, com alto risco de precisar de
transplante hepatico [46]. A mudanca das caracteristicas do eco no parénquima
hepatico, com aumento da ecogenicidade e o aspecto de brilho esbranquicado,
identifica a esteatose; é uma avaliacdo qualitativa e o grau resulta da comparagao
visual com as caracteristicas do eco da cortex renal [47].

Usam-se também métodos combinados para o diagnéstico da DHGNA,
baseados em elementos indiretos, que a sugerem, como o IMC, a circunferéncia da
cintura, glicemia, trigliceridemia, albuminemia, dosagem de enzimas hepaticas e
determinacao do numero de plaquetas [45].

Outro método ¢é a taxa do figado gorduroso (TFG), o qual ndo é invasivo e estima
a probabilidade de esteatose hepatica combinando medidas de IMC, CC, TRI e y-
glutamiltransferase (GGT) [48]. Foi obtido por meio de regresséo logistica e tem a

probabilidade, em percentual, estimada pela formula TFG = [(g29%3 "IN (TR) +0.139 *IMC +0.718
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*In (GGT) + 0.053 * CC - 15.745 0.953 & In (TRI) + 0.139 * BMI + 0.718 x In (GGT) + 0.053 * CC - 15.745
(GGT) YI(1+e % In (TRI) (GGT) )] * 100.

Nesta logica, um TFG < 30 afasta o diagnéstico, e um TFG = 60 é suspeito de figado
gorduroso, enquanto a faixa entre esses valores € de probabilidade intermediaria, nédo
sugerindo um diagnostico. Sendo assim, esse escore pode ser usado como
rastreamento e contribui para identificacdo de individuos com alto risco de DHGNA [49,
50].

2.8 TRATAMENTO

A primeira linha terapéutica para a DHGNA envolve modificagbes no estilo de
vida, com adesdo a uma dieta hipocaldrica e com o0 aumento da pratica de exercicio
fisico [13]. Isto é, a perda de peso corporal de 7 a 10% tem sido associada com 42 a
51% da reducao da gordura no figado, em pacientes com essa doenca. Nesse sentido,
a restricdo calorica através de uma dieta de menor teor de carboidratos pode ser
benéfica, mesmo na auséncia de atividade fisica [12].

Nesta perspectiva, a dieta mediterranea, que estad relacionada com menor
incidéncia de DCV, DM2, obesidade e sindrome metabdlica, tem demonstrado beneficio
na perda de peso, na sensibilidade a insulina e na esteatose hepatica. Ela € rica em
vegetais, legumes, frutas e gréos integrais, moderado consumo de ovos, produtos
lacteos e aves. Tem baixo consumo de carne vermelha, carne processada e doces, e
se caracteriza pelo uso de 6leo de oliva como principal fonte adicional de gordura,
chegando a 40% [51, 52].

Por fim, a prevencdo da DHGNA pode ser feita com o uso de &cidos graxos
monoinsaturados e poli-insaturados (especialmente dmega 3), alto consumo de fibras,
carboidratos com baixo indice glicémico, vitaminas (C, D e E), polifendis e proteinas.
Por outro lado, a frutose, adicionada principalmente nos refrigerantes, sucos
industrializados, gorduras trans e saturadas contribuem para o seu desenvolvimento
[34, 51].

2.9 EPIDEMIOLOGIA
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A prevaléncia mundial da DHGNA é de 24% , com taxas diferentes na América
do Sul (31%), Oriente Médio (32%), Asia (27%), Estados Unidos (24%), Europa (23%) e
Africa (14%), sendo a ultrassonografia e a espectroscopia por ressonancia magnética
nuclear os métodos mais utilizados para o diagnostico [10, 53].

A doencga ocorre em ambos 0s sexos, em todas as etnias e idades, sendo mais
prevalente em hispanicos e menos em negros nao hispanicos [11].

Nos homens, € superior pelo fato de esses apresentarem maior gordura visceral
[11]. Nas mulheres, a incidéncia € maior no periodo pés-menopausa (dos 40 aos 60
anos) [54], provavelmente relacionada a alteragbes hormonais e a mudangas na

composicao corporal [8].

2.10 BIOIMPEDANCIA ELETRICA (BIA)

A BIA (Figura 1) € um método néo invasivo, seguro e de baixo custo, que avalia
a composicao corporal [55] e pode fornecer uma estimativa do volume total de liquidos
corporais, taxa metabdlica basal (TMB), massa magra (MM), massa gorda (MG), e
angulo de fase [56]. Ela se baseia no principio de que 0s componentes corporais
oferecem uma resisténcia diferenciada a passagem da corrente elétrica. Os tecidos
magros sao altamente condutores de corrente elétrica devido a grande quantidade de
agua e eletrdlitos, ou seja, apresentam baixa resisténcia a passagem da corrente
elétrica. Por outro lado, a gordura, o 0sso e a pele constituem um meio de baixa
condutividade apresentando, portanto, elevada resisténcia [57, 58].

Geometricamente, a impedancia (z) é um vetor composto de resisténcia (R) e
reatancia (Xc), ambos parametros dependentes de frequéncia [59]. Isto €, a R é a
oposicao ao fluxo da corrente elétrica através do corpo, inversamente proporcional a
hidratacdo do meio. Ja a Xc é o atraso na conducdo causada por membranas celulares,
interface de tecidos e substancias nédo ionicas, e esta relacionada com a estrutura e

funcdo das membranas celulares [59, 60].
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Figura 1 - Aparelho de Bioimpedancia Elétrica tetrapolar

s

Fonte: Biodynamics [60].
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2.11 MASSA DE GORDURA E PESO CORPORAL ISENTO DE GORDURA

A gordura corporal total ou MG existe em dois locais de depdsito:

a) a gordura essencial, armazenada na medula éssea, coragdo, pulmdes,
figado, baco, rins, intestinos, musculos e tecidos ricos em lipideos no sistema
nervoso central, fundamental para o funcionamento fisiolégico. Na mulher, ha
uma quantidade adicional de gordura essencial sexo-especifica, na mama,
genitalia, tecido subcutdneo dos segmentos corporais inferiores e
intramuscular. Essa gordura pode chegar a 3% nos homens e 12% nas
mulheres entre 20-24 anos [61];

b) a gordura de armazenamento encontrada nos tecidos adiposos e viscerais,
que é 12% nos homens e 15% nas mulheres [61].

J& peso corporal isento de gordura (PIG) é tudo que néo é gordura corporal [60],
ou todas as substancias e tecidos residuais isentos de lipidios, incluindo os 0ssos,
musculos, agua, tecido conjuntivo e 6rgaos internos. Esse pode ser calculado através
da formula (PIG = peso corporal — peso de gordura) [62].

Ressalta-se, também, que ha limitacbes de estudos populacionais que
determinem valores exatos de gordura corporal adequada, por sexo ou faixa etaria, pela
variabilidade individual, o que indica grande intervalo de valores no célculo de
percentual de gordura em adultos. Em homens o percentual varia de 11% a 18%, entre
20 a 60 anos; nas mulheres del16% a 23%, entre 20 e 60 anos [63].
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2.12 TAXA METABOLICA BASAL (TMB)

O minimo de energia necessario para desempenhar as funcdes vitais, no estado
em repouso, é a taxa metabolica basal (TMB). Esse gasto ou dispéndio reflete a
producdo de calor pelo corpo [62]. A calorimetria indireta (Cl) é o padrao aureo para
medir a TMB, pelo consumo de oxigénio e producdo de dioxido de carbono, aferidos
através do ar expirado, medindo diretamente a energia consumida [64]. Contudo, 0
calorimetro é um aparelho caro que, além de nado estar disponivel em todos os locais
necessarios, demanda tempo para a realizacdo do exame. Isso limita sua utilizacéo,
razdo pela qual podem ser empregadas férmulas preditivas, matematicas, como as de
Harris Benedict (HB), Schofield [65], ou a BIA [66], para o calculo do TMB.

2.13 ECOGRAFIA ABDOMINAL

A ecografia ou ultrassonografia abdominal € o método preferencial para examinar
pacientes assintomaticos, com enzimas hepaticas elevadas ou com alto risco de
DHGNA, visto que tem baixo custo, ndo € invasivo, € amplamente disponivel e pode
diagnosticar a esteatose inicial, quando comparado aos outros métodos diagndsticos
[67].

Figura 2 - Aparelho de Ultrassom

Fonte: [68].
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A esteatose € detectada pela ecografia quando mais de 15-20% dos hepatdcitos
contém goticulas de gordura, com sensibilidade de 79,7% e especificidade de 86,2%.
Contudo, a ecografia convencional tem algumas limitacfes para avaliar a DHGNA, uma
vez que o critério utilizado para diferenciar o figado normal do gorduroso € de natureza
subjetiva, havendo também falta de critério sonografico para diferenciar graus de
esteatose [68].

A sensibilidade é limitada quando ha poucos hepatdécitos esteatéticos e, tanto a
sensibilidade quanto a especificidade diminuem com o aumento do IMC, néao
conseguindo diferenciar esteatose de esteato-hepatite, bem como dos estagios de
fibrose [68]. Nesse sentido, a ultrassonografia detecta graus moderados e severos de
esteatose hepdtica, no entanto, € limitada para detectar grau leve [47].

A esteatose pode ser classificada, pela avaliacdo ecogréfica, nos graus |, Il e lll.
No grau I, h4 aumento difuso minimo nos ecos finos, figado mais ecogénico que o
habitual, visualizacdo normal do diafragma e da borda dos vasos intra-hepaticos e
aumento na ecogenecidade do figado, comparando com o do coértex renal e baco [44].

No grau Il, ha aumento difuso moderado nos ecos finos, visualizagdo levemente
afetada nos vasos intra-hepaticos e diafragma, com aumento na ecogenecidade do
figado [44].

No grau lll, h4 acentuado aumento nos ecos finos, pouca ou nenhuma
visualizacdo dos vasos intra-hepaticos e diafragma, e pouca penetracdo do segmento
posterior do lobo direito do figado que podem nédo ser adequadamente avaliados nestes
casos Nao hé visualizacdo da margem da veia porta e do diafragma devido a profunda
atenuacao [44].
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3 JUSTIFICATIVA

Ha poucos estudos na literatura avaliando a prevaléncia de DHGNA em
pacientes com esquizofrenia, o que justifica esse trabalho.

Os portadores de esquizofrenia apresentam uma monotonia alimentar e uma
seletividade por alimentos hiperpalataveis, o que compromete a sua homeostase
corporal. Além disso, as medicac¢Oes utilizadas para controle da doenca também podem
causar dismorfia corporal. Essa mudanca de estrutura corporal, com aumento na MG,
gera diversas doencgas metabdlicas, dentre elas a DHGNA.

Para este estudo, ndo foi realizada a bidpsia hepatica, entretanto a
antropometria, 0 uso de psicotrdpicos, a bioimpedancia elétrica (IMC, TMB, MM e MG)
e a ecografia abdominal auxiliam no melhor conhecimento dessa situacdo nesses
pacientes, proporcionando, desse modo, sua ativa participagdo no processo e

possibilitando uma melhor incluséo social.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a prevaléncia de DHGNA em pacientes esquizofrénicos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Verificar a associagdo entre DHGNA em pacientes esquizofrénicos com as

medidas de bioimpedancia elétrica e uso de psicotrépicos;

b) Estratificar por sexo as variaveis do estudo.
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RESUMO

Introducéo e objetivos: A prevaléncia mundial da esquizofrenia é de 1%. O tratamento
para a esquizofrenia inclui o uso de medicacfes, sessdes psicologicas, reabilitacdo e
suporte social. O estilo de vida pouco saudavel € relatado nessa populagédo, sendo
frequente a existéncia de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA). Diante
disso, o objetivo desse trabalho é identificar a prevaléncia da DHGNA e a sua
associacdo com a composicao corporal, através de bioimpedancia elétrica (BIA), indice
de massa corporea (IMC), com a taxa metabdlica basal (TMB), massa magra (MM) e
massa gorda (MG), além de correlacionar com a utilizagdo de farmacos psicotrépicos e
seu tempo de uso. Metodologia: Estudo de delineamento transversal (n=37) de
pacientes com diagnostico de esquizofrenia, por meio da realizacdo de ecografia
abdominal total, no intuito de identificar a presenca da DHGNA, como também
identificar fatores potencializadores de doenca hepatica como utilizagcdo de
psicotropicos e seu tempo de uso e a composicdo corporal, através da BIA (IMC, TMB,
MM e MG). Resultados: A prevaléncia de DHGNA nessa amostra foi de 32,4%. Na
andlise multivariada, o IMC se manteve significativo (RP = 1,14 e p < 0,01),
evidenciando associacdo direta com a DHGNA. Dentre as variaveis preditoras, quando
analisadas por sexo, TMB (p = 0,02) e MM (p = 0,03) foram ambas maiores nos
homens. Concluséo: O estudo aponta que pacientes esquizofrénicos diagnosticados
com DHGNA tiveram IMC maior do que os sem DHGNA. Nesse caso, o IMC pode ser

um alvo de intervencéo nutricional para reduzir essa patologia nesses pacientes.

Palavras Chaves: Doenca Hepatica Gordurosa N&ao Alcodlica; Esquizofrenia; Ecografia

Abdominal; Bioimpedancia Elétrica.
ABSTRACT
Introduction and objectives: The worldwide prevalence of schizophrenia is 1%.

Treatment of schizophrenia includes the use of medications, psychological sessions,

rehabilitation and social support. The unhealthy lifestyle is reported in this population,
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the existence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) being frequent. Therefore, the
objective of this study is to identify the prevalence of NAFLD and its association with
body composition, through electrical bioimpedance (BIA) - body mass index (BMI), basal
metabolic rate (BMR), fat free mass (FFM) and body fat (BF); and the use of
psychotropic drugs and their time of use. Methodology: Cross-sectional study of
patients diagnosed with schizophrenia (n = 37), through total abdominal ultrasound, in
order to identify the presence of NAFLD, as well as to verify factors that enhance liver
disease, such as the use of psychotropics and their time of use and body composition,
through BIA (BMI, BMR, FFM and BF). Results: The prevalence of NAFLD in this
sample was 32.4%. In the multivariable analysis, BMI remained significant, prevalence
ratio (PR = 1.14; p < 0.01), showing a direct association with NAFLD. Among the
predictor variables, when analyzed by sex, BMR (P = 0.02) and FFM (p = 0.03) were
both higher in men. Conclusion: The study points out that schizophrenic patients
diagnosed with NAFLD had a higher BMI than those without NAFLD. In this case, BMI

could be a target for nutritional intervention to reduce this pathology in these patients.

Keywords: Non-alcoholic Fatty Liver Disease; Schizophrenia; Abdominal Ultrasound;

Electric Biompedance.

INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica (DHGNA), identificada pelo acamulo
de triglicerideos (TG) no figado, excedendo 5% do seu peso, € a doenca hepatica mais
predominante em todo mundo, sendo a prevaléncia mundial da DHGNA de 24% (1,10).

Nesta perspectiva, a orientacdo terapéutica para minimizar a DHGNA baseia-se
na mudanca do estilo de vida, com dieta hipocalorica e exercicios fisicos. A dieta
mediterranea, com poucos carboidratos, especialmente acucares refinados, e o
aumento de gorduras monoinsaturadas e omega-3 tem minimizado a esteatose, mesmo
sem perda de peso (2).

Ja4 a esquizofrenia € uma sindrome psiquiatrica caracterizada por sintomas
psicoticos de alucinagbes, delirios, fala desorganizada, sintomas negativos como

diminuicdo da motivacdo e expressdo, déficit cognitivo prejudicando as funcbes
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executivas, memoria e fala. Ha uma ampla variacdo de habilidades nos individuos com
esquizofrenia, alguns ficam com suas atividades de vida didria comprometidas, e outros
sao capazes de executa-las em alto nivel (3).

Também ha uma elevada taxa de sindrome metabdlica, obesidade central,
dislipidemias, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e alteragbes do metabolismo da
glicose e da insulina, inatividade fisica e dieta inadequada com excesso de calorias em
relacdo a populacao geral, sendo esses fatores de risco para a DHGNA (4,5,6).

Contudo, existem poucos estudos analisando o potencial desenvolvimento da
DHGNA em individuos com esquizofrenia. O que ja foi demonstrado € que a
prevaléncia da DHGNA tem sido maior em esquizofrénicos do que a populagéo geral
(6,7).

Sendo assim, o objetivo desse estudo é identificar a prevaléncia de DHGNA e
sua associacdo com a composicao corporal, através de bioimpedancia elétrica (BIA),
com a taxa metabdlica basal (TMB), indice de massa corpérea (IMC), massa gorda
(MG), massa magra (MM), além de correlacionar com o uso de farmacos psicotrépicos

e seu tempo de uso.

PACIENTES E METODOS

Populacdo e Amostra

Estudo de delineamento transversal, com amostra de conveniéncia (n=37), em
pacientes com diagnéstico de esquizofrenia da Associacdo Galcha de Familiares de
Pacientes Esquizofrénicos (AGAFAPE), durante o periodo de abril 2018 a junho 2019.
O diagnéstico foi confirmado por laudo médico especializado, e os dados coletados por
entrevistas e andlise das fichas clinicas.

Houve a perda de cinco pacientes no estudo, por recusa de realizacdo de
exames. O recordatorio alimentar ndo pode ser considerado pela irregularidade das

informacgoes.

Critérios de inclusao
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Pacientes adultos a partir de 18 anos de ambos os sexos, com o diagnostico

médico de esquizofrenia e em tratamento clinico regular.

Critérios de exclusao

Consumir bebida alcodlica.

Desfecho de Interesse
DHGNA.

Avaliagao Clinica

Foram obtidos dados relativos a identificacdo, idade, sexo, peso, altura, tempo
diagnéstico (TD), medicamentos utilizados (antipsicéticos tipicos - APT e antipsicoticos
atipicos - APA, antidepressivos - AD, ansioliticos - ANS e estabilizadores de humor -
EH) e a seu tempo de uso através de entrevista individual com cada participante, como

também foram realizadas a BIA e a ecografia abdominal total.

Peso, Altura e indice de Massa Corporal

O peso foi obtido com os pacientes descalgos, vestindo roupas leves, em uma
balanca antropométrica AMRON, e a altura foi verificada com os pacientes descalgos,
em posicao ereta, encostados em superficie plana vertical, bragos pendentes com as
maos espalmadas sobre as coxas, os calcanhares unidos e as pontas dos pés
afastadas, com a cabecga ajustada ao plano de 90°, em um estadidmetro fixo a parede.
O IMC foi calculado pela formula: peso (quilograma - kg) dividido pela altura em metros
ao quadrado (m?), e classificado conforme a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) (15)
(Anexo A).

Avaliacao por Bioimpedéancia Elétrica

Para essa avaliacdo, foi utilizado o aparelho Biodynamics, modelo 450, cuja
intensidade da corrente elétrica € de 800pA e a frequéncia de 50kHz, que fornece o
IMC, TMB, MM e MG.
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Os pacientes voluntarios estavam em jejum de quatro horas, sem objetos
metélicos (anéis, brincos, pulseiras, reldgios e colares); ndo haviam usado diuréticos,
nao tinham praticado atividades fisicas e haviam evitado o consumo excessivo de cafe,
cha preto e chimarrdo nas 24 horas antes do exame, ndo estando também febris ou
menstruadas (no caso das mulheres).

Durante a realizacdo do exame, os pacientes ficaram em decubito dorsal, de
forma confortavel e relaxada, sem calcados, meias, com as pernas afastadas, as méos
abertas e apoiadas na maca, com um eletrodo da marca Skintak® colocado distalmente
na base do dedo médio do pé direito e outro proximal, um pouco acima da linha da
articulacdo do tornozelo, entre os maléolos medial e lateral. Um outro conjunto de
eletrodos foi colocado distalmente na base do dedo médio da mao direita e o proximal
um pouco acima da linha da articulacdo do punho direito, coincidindo com o processo
estiloide.

As recomendagfes para o exame de BIA foram seguidas através do manual do
fabricante e do Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e

Conselho Federal de Medicina.

Ecografia Abdominal Total

O exame foi executado por médica ultrassonografista especialista em ecografia
hepatica, com equipamento Toshiba Aplio 300.

A DHGNA foi classificada da seguinte forma: grau 0: ecogenicidade normal; grau
1: aumento leve e difuso em ecos finos no parénquima hepatico, com visualizagéo
normal do diafragma e bordas dos vasos intra-hepaticos; grau 2: aumento moderado
difuso em ecos finos, com visualizacdo levemente prejudicada dos vasos intra-
hepaticos e do diafragma; grau 3: aumento acentuado nos ecos finos, com ma ou ndo
visualizacédo das bordas dos vasos intra-hepaticos, diafragma e lobo posterior direito do
figado (8).

Os pacientes estavam em jejum de seis horas, podendo ingerir apenas agua,
permanecendo com a bexiga cheia.

Nesse trabalho, dado o pequeno numero de pacientes e para fins de analise, a
DHGNA foi computada como ausente ou presente.
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Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrao (DP), e as
categoricas por frequéncia absoluta e percentual. Para testar associacdo entre o
desfecho (DHGNA) e preditores quantitativos, foi utilizada a regressao de Poisson com
variancia robusta; e entre a DHGNA e sexo foi usado o teste exato de Fisher. As
variaveis que atingiram valor P < 0,20 na analise univariada, foram levadas a regressao
de Poisson multivariavel, apresentada com razdo de prevaléncia (RP) e intervalo de
confianca de 95% (ICgsg).

O nivel de significancia adotado foi de 5% (P < 0,05), e as andlises foram
realizadas no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 22.

Considerac6es Eticas

Os pacientes que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - Apéndice A). O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Metodista de Porto Alegre, sob o
Certificado de Apresentacédo de Apreciacéo Etica (CAAE) 7664131760005308 e nimero
de parecer 2374685.

RESULTADOS

A prevaléncia de DHGNA, nessa amostra, foi de 32,4% - 1Cgs0, (18,0% a 49,8%).
Foram 12 casos, sendo 7 nos homens (28%) e 5 nas mulheres (41,7%). Na Tabela 1,
estdo descritas as caracteristicas dos participantes em estudo, conforme a presenca ou
auséncia de DHGNA.

Tabela 1 - Analise descritiva e comparacao dos preditores nos pacientes esquizofrénicos, com e sem
DHGNA

Variavel Total Com DHGNA Sem DHGNA Valor P
(n=37) (n=12) (n =25)

Sexo

F 12 5 7 0,32°

M 25 7 18
Idade (anos) 43,1+11,9 46,8 +9,3 41,3+128 0,19'
IMC (kg/m?) 26,4+ 4,9 29.8+4,7 248+ 42 0,003
TMB 1592,8+333,9 1705,5 + 235 1538,7 + 364 0,16'

MM (%) 69,1+ 8,25 67,4+6,0 69,9+9,1 0,39
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MG (%) 30,9 £ 8,23 32,6 £5,97 30,1+£9,12 0,40'
TD (anos) 21,3+131 26,1+12,7 19,0+ 12,9 0,13'
AP 1,32 + 0,58 1,42+ 0,79 1,28 + 0,46 0,92*
APA 0,95+0,71 0,92+ 1,08 0,96 + 0,46 0,28*
APT 0,38 + 0,55 0,50 + 0,52 0,32 + 0,56 0,24*
AD 0,49 + 0,61 0,75+ 0,62 0,36 + 0,57 0,053*
ANS 0,32+ 0,53 0,42 + 0,52 0,28 + 0,54 0,33*
EH 0,38 + 0,59 0,50 + 0,67 0,32 + 0,56 0,40*

F Teste exato de Fisher. t: teste t de Student para amostras independentes. * Teste U de Mann-Whitney: por
haver assimetria na distribuicdo. Legenda: IMC: indice de Massa Corporal; TMB: Taxa Metabdlica Basal; MM:
Massa Magra; MG: Massa Gorda. Média; TD: Tempo Diagndstico; AP: Antipsicéticos; APA: Antipsicoticos
Atipicos; APT: Antipsicéticos Tipicos; AD: Antidepressivos; ANS: Ansioliticos; EH: Estabilizadores de Humor;
Média e Desvio-Padréo: (x £ DP).

Dentre as variaveis analisadas, apenas o IMC mostrou significancia com a

DHGNA, ou seja, o IMC foi maior em quem tem DHGNA (P = 0,003).
Na Tabela 2, foi utilizada a analise univariada, através da regressédo de Poisson

com variancia robusta, a Razdo de Prevaléncias (RP) e valor P.

Tabela 2 - Razéo de prevaléncias de DHGNA com as variaveis da bioimpedancia elétrica, tempo
diagndstico, idade de diagnéstico e uso de psicotrépicos.

Variavel RP P

Sexo

masculino 1,00 0,40

feminino 1,49
Idade (anos) 1,03 0,16
IMC (kg/m?) 1,14 <0,01
T™MB* 1,12 0,054
MM (%) 0,98 0,31
MG (%) 1,03 0,31
TD (anos) 1,03 0,11
Uso de AP 1,29 0,47

APA 0,94 0,90

APT 1,46 0,33
AD 1,91 0,047
ANS 1,36 0,44
EH 1,37 0,35

* = TMB/100. Legenda: IMC: indice de massa corporal; TMB: taxa metabdlica basal; MM: massa magra;
MG: Massa Gorda ID; TD: Tempo de Diagnostico; AP: Antipsicoticos; APA: Antipsicéticos Atipicos; APT:
Antipsicéticos Tipicos; AD: Antidepressivos; ANS: Ansioliticos; EH: Estabilizadores de Humor; RP: Razéo
de Prevaléncia.

As variaveis IMC, TBM, TD, e AD, que atingiram o valor P < 0,20, foram levadas
a regressdo de Poisson multivariavel com variancia robusta.
Para IMC, uma RP = 1,14 (P < 0,01) é interpretada do seguinte modo: para cada

aumento de uma unidade no IMC, a prevaléncia de DHGNA aumenta 14%. Para TMB,
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RP = 1,12 (P = 0,053) significa que a cada aumento de 100 quilocaloria (kcal) ha um
aumento de 12% na prevaléncia de DHGNA. Para TD, RP = 1,03 (P < 0,11) significa
que a cada aumento de um ano de TD, ha um aumento de 3% na prevaléncia de
DHGNA. No caso de AD, RP = 1,91 (P = 0,047), para acréscimo de uma unidade
(medicamento por pessoa) na média de uso do AD, ha um aumento relativo de 91% na
prevaléncia de DHGNA.
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Tabela 3 - Andlise multivariavel: razao de prevaléncia da DHGNA com as varidveis da bioimpedancia
elétrica, tempo diagndstico e antidepressivos em pacientes esquizofrénicos

Variavel RP (|C95%) P
IMC 1,12 (1,03 a 1,20) <0,01
T™MB* 1,01 (0,91a1,12) 0,84
TD 1,03 (0,99 a 1,06) 0,16
AD 1,42 (0,80 a 2,50) 0,23

* = TMB/100. Legenda: IMC: indice de Massa Corporal; TD: Tempo Diagndstico; AD: Antidepressivos;
TBM: Taxa Metabdlica Basal; RP: Razao de Prevaléncia; IC: Intervalo de Confianca.

Na analise multivariavel, o IMC se manteve significativo, mostrando associa¢cao
com a DHGNA, ou seja, a prevaléncia de DHGNA foi maior nos pacientes com IMC
mais alto. JA o TD, TMB e AD ndo mostraram associacao.

Tabela 4 - Andlise das varidveis da bioimpedancia elétrica, tempo diagndstico, idade diagndstico e
psicotrépicos entre 0s sexos nos pacientes com esquizofrenia

Variavel Total Homens Mulheres Valor P
(n=37) (n=25) (n=12)
Idade (anos) 43,1+ 11,90 44,3 + 11,95 40,7 + 11,93 0,40°
IMC gkg/mz) 26,42 + 4,89 25,5+ 3,91 28,4 +6,19 0,16'
TMB 1592,8+333,9 1677,2+351,7  1417,1+2127 0,02'
MM (%) 69,1+ 8,25 71,1+ 8,64 64,9 + 5,67 0,03'
MG (%) 30,9 + 8,23 28,9 + 8,64 35,1+5,63 0,03'
TD (anos) 21,3+13,1 22,9+13,34 17,9+ 12,41 0,28'
AP 1,32+ 0,58 1,36 + 0,57 1,25+ 0,62 0,60*
APA 0,95+ 0,71 0,96 + 0,68 0,92 +0,79 0,86*
APT 0,38+ 0,55 0,40 + 0,58 0,33+0,49 0,73*
AD 0,49 + 0,61 0,44+ 0,58 0,58 + 0,67 0,51*
ANS 0,32 +0,53 0,36 + 0,57 0,25+ 0,45 0,56*
EH 0,38 + 0,59 0,28 + 0,46 0,58 + 0,79 0,30*

"'em kcal. t: teste t de Student para amostras independentes. * Teste U de Mann-Whitney: por haver
assimetria na distribuicdo. Legenda: IMC: indice de Massa Corporal; TMB: Taxa Metabdlica Basal; MM:
Massa Magra; MG: Massa Gorda; TD: Tempo Diagndéstico; AP: Antipsicéticos; APA: Antipsicéticos
Atipicos; APT: Antipsicéticos Tipicos; AD: Antidepressivos; ANS: Ansioliticos; EH: Estabilizadores de
Humor; TMB; MG: Massa Gorda. As variaveis quantitativas sdo apresentadas por média e desvio-padréo:
(x £ DP).

Dentre as variaveis, quando analisadas por sexo, a TMB (P = 0,02), MM (P =
0,03) e MG (P = 0,03) mostraram significancia, sendo TBM e MM maiores nos homens,

como mostra a Tabela 4.

DISCUSSAO
Nas ultimas duas décadas, estudos sobre a prevaléncia da DHGNA vém
mostrando o aumento do numero de pessoas com essa doenca. O estilo de vida

sedentario e o excesso de consumo de calorias séao fatores que vém contribuindo para
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0 seu aumento (9). Os esquizofrénicos, em funcéo do seu padrao alimentar, do uso de
antipsicoticos e do estilo de vida pouco saudavel, podem ser mais suscetiveis ao
desenvolvimento dessa doenca (4,10,11,12).

Assim sendo, no presente estudo, foram avaliados 37 pacientes esquizofrénicos,
sendo 12 com DHGNA, nos quais a média de idade foi de 46,8 anos. Segundo Yan e
colaboradores (6) e Mdrlan-Coarasa e colaboradores (13), que avaliaram pacientes
esquizofrénicos com DHGNA, a média de idade foi de 30,5 e 34,8 anos,
respectivamente, valores diferentes dos encontrados nesta pesquisa. E notavel que em
nossa andlise os pacientes foram diagnosticados mais tardiamente com DHGNA, em
relacdo ao estudo de Yan e colaboradores (6). Cabe ressaltar que o critério de incluséo
de idade para a participacdo estabelecido por esses autores foi de 18 a 35 anos,
diferentemente desta pesquisa que incluiu adultos, mas nao limitou a idade maxima
para inclusdo. Mérlan-Coarasa e colaboradores (13) usaram como critério de incluséo
idades de 15 a 60 anos, mas o valor médio de idade de 34,8 indica uma predominancia
de pacientes mais jovens.

A prevaléncia de DHGNA encontrada em nosso estudo foi de (12/37) 32,4%,
sendo (5/12) 41,7% em mulheres, e (7/25) 28% em homens. Apesar de o percentual ser
maior nas mulheres, esse fato ndo foi estatisticamente significativo, diferentemente dos
estudos de Mdrlan-Coarasa e colaboradores (13) e Hsu e colaboradores (14), em que
houve maior prevaléncia no sexo masculino. A prevaléncia de DHGNA, em um estudo
transversal com 202 casos de esquizofrénicos do sexo masculino, foi de 49,5% (6). [69]
[69] [69] [69] [69] Fuller e colaboradores (7) encontraram prevaléncia de doencas do
figado (Hepatitis C Virus - HCV, cirrose induzida por alcool e DHGNA) de 22,4% em
6521 esquizofrénicos.

Avaliando o estado nutricional dos pacientes com esquizofrenia, a média de IMC
evidenciada em nossa pesquisa foi de 26,4 kg/m2, com classificacdo de sobrepeso,
segundo a OMS (15). Esse resultado vai ao encontro dos estudos realizados com
pacientes com esquizofrenia, que confirmaram a mesma classificagcao (16,17,18). O
IMC foi maior nos pacientes que apresentaram DHGNA, corroborando também os
achados de Yan e colaboradores (6). [69] [69]
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Estudos tém demonstrado maior IMC em pacientes com risco aumentado de
desenvolvimento DHGNA, ou em pacientes ja diagnosticados com a patologia, em
relacdo a individuos sem DHGNA (19,20,21). O IMC é uma medida pratica utilizada
para a classificacdo nutricional, e esta relacionado a adiposidade; seus pontos de corte
sédo baseados no efeito que a gordura corporal excessiva tem sobre a saude, & medida
que o IMC aumenta, também aumentam o risco de doencgas cardiovasculares (DCV),
HAS, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e alguns tipos de cancer (15,22,23).

Nos pacientes com DHGNA, investigados em nossa pesquisa, a média da TMB
foi 1705,5 calorias, diferente de Rachakonda e colaboradores (24) e Tarantino e
colaboradores (25) que encontraram valores maiores (1933 calorias e 2220 calorias) em
pacientes com DHGNA, mas sem esquizofrenia. As diferencas desses resultados
podem estar relacionadas a metodologia, uma vez que, foi utilizada a calorimetria
indireta (CI) para medir a TMB. Nos individuos com obesidade e/ou DHGNA, condi¢cbes
qgue cursam com inflamagéo cronica em baixo grau, o TMB costuma ser maior, havendo
risco de ganho de peso a longo prazo (24,25, 26).

Ainda, a média de TMB estimada pela BIA nos pacientes sem DHGNA, em
nossa pesquisa, foi de 1592,8 calorias, resultado que se aproxima dos encontrados por
Wysokinski e colaboradores (17), o qual foi de 1625,4 calorias; e por Konarzewska e
colaboradores (27), que foi 1662,4 calorias, em populacdo adulta de pacientes
esquizofrénicos sem DHGNA. Na estratificacdo por sexo observamos que a TMB nos
homens foi maior do que nas mulheres (P = 0,02), assim como também evidenciado por
Wysokinski e colaboradores [71].

A média de MM e MG em nossos pacientes com DHGNA foi de 67,4% e 32,6%,
respectivamente, sendo semelhante aos resultados obtidos por Aliasghari e
colaboradores (28) (MM 65,3% e MG 34,7%) e Ko e colaboradores (29) (MM 71,4% e
MG 28,5%), que analisaram pacientes com DHGNA e sem esquizofrenia. Ha variacao
individual na composicéo corporal de distribuicdo da gordura, que varia com a idade,
sexo, demonstradas na literatura (30,31).

Nos pacientes com DHGNA e nos esquizofrénicos, o percentual de MG e o
ganho de peso costumam estar elevados em relacdo a populacdo geral (32,33,34). A
média de MM 69,9% e MG 30,1% em esquizofrénicos sem DHGNA, nos pacientes
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voluntarios para este estudo, assemelha-se aos dados encontrados por Wysokinski e
colaboradores (17) (MM 68,1% e MG% 31,9%), por Sugawara e colaboradores (33)
(MM 71,5% e MG 28,5%), e um pouco diferentes dos observados por Konarzewska e
colaboradores (27) (MM 78% e MG 21,9%).

No nosso estudo néo foi identificada a associacdo da MM e MG com a DHGNA.
Entretanto, analisando por sexo, a MG foi maior nas mulheres (p=0,03) e MM nos
homens (p=0,03), ambas significantes. Nesse sentido, Wysokinski e colaboradores (17),
analisando a composicdo corporal em esquizofrénicos, aferida através da BIA,
constataram que a MG foi maior nas mulheres do que nos homens, indo ao encontro
dos resultados obtidos neste estudo.

A média do TD de esquizofrenia em nossos pacientes com DHGNA foi maior em
relacdo aos sem DHGNA (26,1 versus 19,0 anos, P > 0,05), sem significancia
estatistica. Yoca e colaboradores (16) ndo encontraram diferenca no TD entre
pacientes esquizofrénicos com e sem sindrome metabdlica. Também Yan e
colaboradores (6) avaliaram pacientes com esquizofrenia e DHGNA, sendo que o TD e
0 uso de antipsicoticos foram maiores nos que tinham DHGNA. Ja estudos que
avaliaram esquizofrénicos sem DHGNA encontraram valores de TD menores do que 0s
verificados nesta analise (17,35,36). Assim, presume-se que quanto maior o TD e a
utilizacdo de medicamentos maior a chance de desenvolver a DHGNA.

E interessante destacar que algumas publicacbes tém mostrado associacdo
entre 0 uso de antipsicoticos com ganho de peso, dislipidemia, DM2, resisténcia a
insulina, inducdo de esteatose, colestase e hepatotoxicidade. Os efeitos colaterais do
uso de antipsicéticos sao fatores de risco para o desenvolvimento e progressdo da
DHGNA (37,38,39,40,41). Na pesquisa em pauta, 0s antipsicoticos ndo mostraram
associacdo com DHGNA, achado semelhante ao encontrado em estudo de coorte com
661.266 individuos maiores de 18 anos, de ambos o0s sexos, sem e com esquizofrenia
(14). O uso de AD, ANS e EH n&o mostrou associagdo com a DHGNA, ao analisarmos
0 uso de AD na Tabela 1 (P = 0,053) e na Tabela 2 (P = 0,047), observamos que ha
uma tendéncia em relacdo a DHGNA, que ndo se configura na analise multivariada,
provavelmente pelo pequeno nimero da amostra. Na literatura, encontra-se que os AD

e EH podem causar ganho de peso (42,43,44) e danos hepaticos (39,41,45).
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Por fim, as limitacbes deste estudo estdo relacionadas ao pequeno nimero de
casos e a auséncia de um grupo controle para comparacao. O IMC foi o Unico preditor
relacionado a DHGNA. As outras variaveis nao tiveram forca estatistica, provavelmente

relacionadas ao pequeno tamanho da amostra.
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CONCLUSAO

A prevaléncia de DHGNA neste estudo foi de 32,4%, sendo 28% nos homens e
41,7% nas mulheres. Ha associacdo direta entre IMC e DHGNA, relacdo conhecida na
literatura. A TMB e MM foram maiores nos pacientes homens em relacdo as mulheres.
Ha uma tendéncia de associacao entre uso de AD e DHGNA.

O presente estudo mostrou que 0s pacientes esquizofrénicos diagnosticados
com DHGNA tiveram IMC maior. Sob essa 6tica, o IMC pode ser um alvo de

intervencao nutricional para reduzir essa patologia nesses pacientes.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo mostrou que os pacientes esquizofrénicos, diagnosticados com
DHGNA, tiveram IMC maior do que os sem DHGNA, o que pode ser alvo de
intervencao nutricional para reduzir essa patologia nesses pacientes.

O sedentarismo, situacao corrente nos esquizofrénicos, pode ser modificado com
a utilizacao de reabilitacéo funcional, atividade fisica, e poderia ser mais um fator para a
diminuicao do elevado IMC.

Os psicofarmacos, especialmente os AP [27], ndo mostraram relacdo com a
DHGNA nesta analise, pelo baixo poder do estudo, diretamente relacionado ao
pequeno numero de pacientes, diferente do relatado na literatura.

Destaca-se que esses pacientes apresentam monotonia e seletividade alimentar,
decorrentes da propria esquizofrenia, o0 que torna um grande desafio terapéutico
modificar essa caracteristica com a intervencao alimentar.

O tratamento farmacoldgico, indispensavel para a estabilizacdo da esquizofrenia,
potencializa disturbios metabdlicos e ocasiona diversas comorbidades, como a DHGNA,
piorando a situagéo.

A determinacdo da prevaléncia da DHGNA é de suma importancia, pois
documenta as caracteristicas fisicas e clinicas dessa populacéo, evidencia os que sédo
mais suscetiveis a desenvolvé-la, facilita a interveng¢do nutricional e propicia uma
conduta nutricional preventiva a ser aplicada nesses pacientes.

Assim sendo, sdo necessarios novos estudos, com maior numero de pacientes,
para aprofundar os conhecimentos e detectar outras varidveis associadas a DHGNA

nos esquizofrénicos.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da Pesquisa: Andlise do Estado Nutricional de Pacientes com

Esquizofrenia
Pesquisador responsavel: Sabrina Alves Fernandes

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa acima, cujo objetivo é
avaliar o estudo nutricional de pacientes com esquizofrenia, onde iremos avaliar o
consumo de alimentos, fazendo algumas perguntas sobre sua rotina alimentar através
de um recordatorio que tem duracdo de no maximo 15 minutos. Além disso,
gostariamos de medir seu gasto energético utilizando o aparelho chamado de
Bioimpedancia elétrica. Para as medidas de bioimpedancia, o paciente devera ficar
deitado numa maca, por aproximadamente 5 minutos, essa avaliacdo nos permite
mensurar a avaliagdo corporal humana, ou seja, podemos identificar a quantidade de
gordura, musculo, e liquidos no corpo da pessoa avaliada. A avaliagdo antropométrica
resume-se a avaliacdo de peso por balanca, altura com estadibmetro fixo na parede,
com o paciente em posicdo ereta e descalco e circunferéncias por fita métrica,
resultando no célculo de IMC num tempo de 10 minutos. O adipdmetro seré utilizado
para realizar a prega cutanea do braco e o musculo adutor polegar, localizado na méo e
utilizados para determinar a massa muscular, totalizando 5 minutos. A avaliacdo por
aperto de médo é feita através de um equipamento chamado dinambmetro, onde o
individuo aperta e é possivel avaliar o estado nutricional, realizado em 3 minutos. A
Avaliacdo Subjetiva Global (ASG), consiste em um questionario aplicado aos
cuidadores do paciente, afim de avaliar mudancas ocorridas em 6 meses, levando 15
minutos para a realizacdo. A Escala de Satisfacao de Vida (ESV) consiste também em
um questionario aplicado em 10 minutos ao paciente, uma vez que somente ele mesmo
pode mensurar a propria satisfacdo ou ndo com sua vida. Todos os pacientes realizarao
exame de ecografia abdominal total, para verificagdo de presenca ou auséncia de
gordura visceral. O exame de imagem sera agendado previamente e o0 paciente devera
comparecer no Hospital Santa Rita do Complexo Hospital da Santa Casa de Porto
Alegre no dia e horéario agendado. As ecografias abdominais serdo realizadas em um
tempo médio de 10 minutos e custeadas pela Dra. Fernanda Branco, livre de qualquer
onus para a pesquisa e/ou para 0s pacientes.
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Os dados serdo coletados na Associacdo Gaucha de Familiares de Pacientes
Esquizofrénicos (AGAFAPE), localizada na Rua dos Andradas 1560, 6° andar — Galeria
Malcon, bairro Centro de Porto Alegre. — RS.

A sua participagdo ajudard no desenvolvimento de novos conhecimentos, que
oportunizardo beneficiar vocé e outras pessoas futuramente, pois os resultados desse
estudo possibilitara estabelecer uma conduta nutricional efetiva para essa populacao,
melhorando sua qualidade de vida.

Os riscos aos participantes sédo considerados baixos, podendo haver algum
constrangimento no momento da avaliacdo corporal. Neste caso o individuo sera
atendido por um profissional capacitado para a resolucdo do proéprio local, para
estabelecer o bem-estar fisico do participante.

Em relacdo aos beneficios da pesquisa para o participante, este estard
participando de um programa de melhora de qualidade de vida por meio de uma melhor
rotina alimentar, bem como ampliagdo de inclusdo no meio social. Ainda, como
beneficio em curto prazo, os participantes receberdo um relatério com os resultados de
sua composicao corporal e também um laudo ecografico, avaliando a existéncia de
gordura visceral.

Os seus dados serdo sempre tratados confidencialmente e sigilo. Os resultados
deste estudo poderdo ser usados para fins cientificos, mas vocé nao sera identificado
(a) por nome. Sua participacdo no estudo é voluntaria, de forma que, caso vocé decida
nao participar, isto ndo afetara em nada no tratamento normal que vocé tem direito.
Vocé nao terd custo e nem recebera por participar. Sua participacdo nao € obrigatéria,
e a qualquer momento vocé podera desistir e retirar seu consentimento. Sua recusa
nao trard nenhum prejuizo em relagdo com o pesquisador ou com a instituicao.

Caso vocé tenha davidas ou solicite esclarecimentos, entrar em contato com o
pesquisador responsavel Prof? Dra. Sabrina Alves Fernandes 51 99500.8886 ou com a
académica Roberta Goulart Rayn 51 98241.3075 ou com o Comité de Etica em
pesquisa do Centro Universitario Metodista — IPA pelo telefone 51 3316.1237.

Assinatura do participante da pesquisa:
Assinatura do pesquisador responsavel:
Assinatura do pesquisador auxiliar:

Data:
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Observacgédo: O presente documento baseado no item IV das Diretrizes e Normas Regulamentadoras para
a pesquisa em saude, do Conselho Nacional de Saude (resolugdo 466/12), sera assinado em suas vias,
de igual teor, ficando uma via em poder do paciente ou de seu representante legal e outra com o

pesquisador responsavel.



ANEXO A - Classificagao IMC

Classificacao

IMC = kg/altura®

Baixo peso < 18,50
Peso normal 18,5 -24,99
Pre-obeso 25-29,99

Obesidade > 30
Obesidade | 30 — 34,99
Obesidade II 35-39,99
Obesidade llI =40

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Saude [15].
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