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RESUMO

Introducdo: As doencas cardiovasculares (DCVs) sdao uma das principais causas de
mortalidade precoce nos pacientes com esquizofrenia. Mais de dois tercos dos pacientes com
esquizofrenia morrem devido a DCVs em comparacdo com metade da populacdo em geral. A
alta mortalidade cardiovascular nesse grupo de pacientes pode ser associada a alta prevaléncia
de fatores de risco cardiovascular associados ao uso de antipsicoticos. Contudo, parece incerto
que as DCVs na esquizofrenia é mediada apenas pelos fatores de risco, sendo que um volume
consideravel de evidéncias mostram um perfil pro-inflamatdrio que a esquizofrenia apresenta,
ndo apenas no sistema nervoso central (SNC), mas também na periferia. O processo
inflamat6rio pode envolver o sistema cardiovascular e o sistema cerebrovascular, os quais
devem ser considerados durante a investigacdo da associacdo entre a inflamacao e o risco de
doencas cardiovasculares na esquizofrenia.

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a associa¢do entre risco cardiovascular
e marcadores inflamatorios em pacientes com esquizofrenia e controles saudaveis.

Método: Pacientes e controles foram submetidos a avaliacao clinica e laboratorial, a
avaliacdo dos fatores de risco cardiovascular, bem como do perfil de risco metabolico
apresentado pela medicacdo utilizada pelos pacientes. O risco cardiovascular foi medido por
meio do Escore de Framingham e os niveis dos marcadores inflamatdrios foram avaliados por
cytometric beads array (CBA) e ELISA.

Resultados e discussdo: Nosso estudo demonstrou que o risco de desenvolver DCVs
nos préximos10 anos foi maior nos pacientes com esquizofrenia em comparacgdo aos controles
saudaveis. Nossos resultados sugerem que 0s niveis de adiponectina e de sSTNFR2 estdo
aumentados nos pacientes com esquizofrenia. A regressao logistica binaria demonstrou que
niveis aumentados de adiponectina nos pacientes com esquizofrenia foi independentemente
associado a presenca de sindrome metabdlica. Por outro lado, também foi observado que os
niveis de adiponectina bem como os niveis de STNFR2, apresentaram relagdo com o risco
cardiovascular nos pacientes com esquizofrenia, sugerindo que niveis aumentados desses
marcadores inflamatorios associados ao risco cardiovascular explicaria a maior
morbimortalidade nos pacientes com esquizofrenia.

Conclusdes: De forma geral, este conjunto de dados sugere que mecanismos
inflamatdrios estariam associados a maior morbimortalidade cardiovascular nos pacientes
com esquizofrenia.

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia; Risco cardiovascular; Inflamacdo; Sindrome
metabdlica.



ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases (CVDs) are one of the leading causes of early
mortality in patients with schizophrenia. More than two-thirds of patients with schizophrenia
die from CVDs compared to half the general population. The high cardiovascular mortality in
this group of patients may be associated with the high prevalence of cardiovascular risk
factors associated with the use of antipsychotics. However, it seems uncertain that CVDs in
schizophrenia are mediated only by risk factors, and a considerable amount of evidence shows
a proinflammatory profile that schizophrenia presents not only in the central nervous system
(CNS) but also in the periphery. The inflammatory process may involve the cardiovascular
system and the cerebrovascular system, which should be considered during the investigation
of the association between inflammation and the risk of cardiovascular disease in
schizophrenia.

Objective: The objective of this study was to evaluate the association between
cardiovascular risk and inflammatory markers in patients with schizophrenia and healthy
controls.

Method: Patients and controls underwent clinical and laboratory evaluation, evaluation
of cardiovascular risk factors, as well as the metabolic risk profile presented by the
medication used by the patients. Cardiovascular risk was measured using the Framingham
Score and the levels of inflammatory mediators were evaluated by cytometric beads array
(CBA) and ELISA.

Results and Discussion: Our study demonstrated that the risk of developing CVDs in
the next 10 years was greater in patients with schizophrenia compared to healthy controls. Our
results suggest that adiponectin and STNFR2 levels are increased in patients with
schizophrenia. Binary logistic regression demonstrated that increased adiponectin levels in
patients with schizophrenia were independently associated with the presence of metabolic
syndrome. On the other hand, it was also observed that adiponectin levels as well as STNFR2
levels were related to cardiovascular risk in patients with schizophrenia, suggesting that
increased levels of these inflammatory mediators associated with cardiovascular risk would
explain higher morbidity and mortality in patients with schizophrenia.

Conclusions: Overall, this data set suggests that inflammatory mechanisms would be
associated with increased cardiovascular morbidity and mortality in patients with

schizophrenia.

KEY WORDS: Schizophrenia; Cardiovascular risk; Inflammation; Metabolic syndrome.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno mental grave, cronico e debilitante. O tratamento da
esquizofrenia gera um custo para o sistema de salde e consome grande parte dos recursos de
atencdo em saude mental. Estima-se que 0s custos diretos da esquizofrenia nos paises
ocidentais variam de 1,6% a 2,6% do total de gastos com salude, que, por sua vez, representam
entre 7% e 12% do produto interno bruto (PIB) (CHAIYAKUNAPRUK et al., 2016). Os
custos gerados com o tratamento da esquizofrenia também sdo elevados, chegando a 62
bilhdes de dolares no ano de 2002 nos Estados Unidos, 6,9 bilhdes de dolares em 2004 no
Canada e £ 6,1 bilhdes de libras esterlinas no mesmo ano no Reino Unido (JIN; MOSWEU,
2017). Além dos custos para o sistema de saude com o tratamento, a esquizofrenia também
gera um custo para a previdéncia, tendo em vista que a esquizofrenia é um disturbio vitalicio e
é considerada uma das dez principais causas de incapacidade. Ela é responsavel por 2 a 3%
dos encargos de um pais desenvolvido e cerca de 8% dos encargos de um pais em
desenvolvimento (MUESER; MCGURK, 2004; OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016).

Pacientes com esquizofrenia apresentam uma taxa de mortalidade de 2 a 3 vezes maior
em comparacdo com a populacdo geral e uma expectativa de vida de 20 anos a menos. As
doencas cardiovasculares (DCVs) sdo uma das principais causas de mortalidade precoce
nesses pacientes, sendo que mais de dois tercos dos pacientes com esquizofrenia morrem
devido a DCVs em comparacdo com metade da populagdo em geral (REKHI; KHYNE; LEE,
2016). A alta mortalidade cardiovascular nesse grupo de pacientes pode ser associada a alta
prevaléncia de disturbios metabdlicos e fatores de risco como obesidade, dislipidemia,
resisténcia a insulina, diabetes e hipertensdo arterial (AZAD et al., 2016; CORRELL et al.,
2014).

A esquizofrenia esta associada a uma inflamacao cronica de baixo grau evidenciado
pelo aumento sérico dos niveis de citocinas pré-inflamatorias e quimiocinas (BALOTSEYV et
al., 2017).

Tendo em vista que a resposta inflamatdria desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento e manutencdo das DCVs na esquizofrenia (CHEN et al., 2016; NGUYEN et
al., 2017), o melhor entendimento das relagdes entre os marcadores inflamatdrios e o risco
cardiovascular na esquizofrenia poderd contribuir para a compreensdao dos aspectos
fisiopatologicos das alteragfes metabdlicas e das DCVs. Dessa forma, auxiliando no
desenvolvimento de novas estratégias para a reducdo da morbimortalidade entre os pacientes

com esquizofrenia. Com esse objetivo, o presente trabalho avalia o risco cardiovascular e sua
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associacdo com marcadores inflamatérios em pacientes com esquizofrenia e em sujeitos
controle.

Da mesma forma, esse trabalho também avalia os fatores de risco cardiovascular
modificaveis (tabagismo, obesidade, hipertensdo, diabetes e sindrome metabdlica) e néo
modificaveis (sexo, idade, raca e histdria familiar de doenca cardiovascular) de pacientes e
controles, bem como o perfil de risco metabdlico apresentado pela medicacdo utilizada no

tratamento da esquizofrenia.
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2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia € uma doenca psiquiatrica grave, cronica e incapacitante,
caracterizada por sintomas como delirios, alucinagdes, apatia, retraimento social e deficits
cognitivos. Essa constelagdo de sintomas prejudica o funcionamento social que abrange a
capacidade de interacdo e comunicacdo social, a autonomia, a vida laboral, as relagdes
familiares, sociais, académicas e trabalhistas (MUESER; MCGURK, 2004; RAJESH;
TAMPI, 2018).

2.1.1 Epidemiologia e Etiologia

A esquizofrenia afeta aproximadamente 1% da populacdo mundial e tem um inicio
precoce, entre o final da adolescéncia e inicio da fase adulta, entretanto a sua etiologia ainda
ndo foi totalmente elucidada (CASAS et al., 2018; LIU et al., 2017). Apresenta uma
prevaléncia de aproximadamente 4,5/1000 000 e ao longo da vida o risco de desenvolver a
doenca é de aproximadamente 0,7% (TANDON; KESHAVAN; NASRALLAH, 2008).

A etiologia da esquizofrenia ainda ndo € totalmente bem conhecida, mas
provavelmente € o resultado da aglutinacdo de fatores genéticos e ambientais. Ainda ndo esta
claro como estes fatores interagem entre si na fisiopatologia da esquizofrenia, entretanto a
hipétese “vulnerabilidade-estresse” sugere que certas caracteristicas dos individuos, como a
predisposicdo genética podem atuar como um fator de vulnerabilidade, e que a sua interacdo
com fatores ambientais e psicossociais estressores pode precipitar periodos psicoticos em
individuos susceptiveis (AKDENIZ; TOST; MEYER-LINDENBERG, 2014; COULON et al.,
2016; NUECHTERLEIN; DAWSON, 1984; SADOCK, SADOCK, 2007; LAMBERT,
KINSLEY, 2006).

O fator genético se caracteriza como o fator de maior determinismo na esquizofrenia.
Estudos epidemioldgicos mostram que pessoas que possuem parentes de primeiro grau com
esquizofrenia possuem uma probabilidade maior de desenvolver a esquizofrenia. A frequéncia
de esquizofrenia € mais alta entre pessoas que tenham ambos os pais afetados (50%), apenas
um dos pais afetados (12%), irmdo gémeo monozigdtico afetado (60-84%), irmao gémeo
dizigdticos (17%). A transmissdo genética da esquizofrenia parece ndo seguir um padrao

unico de heranca e ha pelo menos sete genes que podem estar associados a susceptibilidade da
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esquizofrenia, juntamente com fatores epigenéticos e ambientais (BIRNBAUM,;
WEINBERGER, 2017; CHOWDARI; NIMGAONKAR, 1999; MUESER; MCGURK, 2004).

Dentre os fatores ambientais associados a esquizofrenia, estdo as infecgdes na fase
pré-natal (PINO et al., 2014). Evidéncias apontam que infec¢cdes na fase pré-natal causadas
principalmente por Influenza, Toxoplasma, Poliomielite, Herpes simples, Citomegalovirus e
Rubéola é um importante fator ambiental envolvido na patogénese da esquizofrenia (AYKUT
etal., 2017; CAMPOS-CARLI et al., 2017; CLARKE et al., 2012)

Outros fatores ambientais como desnutricdo materna, eventos psicossociais estressores
maternos, urbanicidade e migracdo, historico de consumo de drogas e estresse psicossocial
estdo associados a maior predisposicao a esquizofrenia (AYKUT et al., 2017; BIRNBAUM,;
WEINBERGER, 2017; CAMPOS-CARLI et al., 2017; DAVIS et al., 2016; OWEN; SAWA,
MORTENSEN, 2016).

2.1.2  Aspectos Clinicos

A esquizofrenia é uma sindrome caracterizada por um conjunto diversificado de sinais
e sintomas que sdo classificados em: sintomas positivos, sintomas negativos e sintomas
cognitivos (KAHN et al., 2015). Os sintomas positivos refletem um excesso ou alteracdo das
funcdes normais, que incluem delirios, alucinagdes, discurso desorganizado e comportamento
desorganizado e catatdnico. Os sintomas negativos incluem embotamento do afeto, avoligéo,
pobreza de linguagem, isolamento social, alogia e anedonia. Os sintomas cognitivos incluem
comprometimento de memodria, atencao/vigilancia, concentracdo e funcdes executivas (por
exemplo, raciocinio e resolugdo de problemas), alteracGes na velocidade de processamento,
aprendizagem e cognicéo social (CARBON; CORRELL, 2014; MOHAMMADI; RASHIDI;
AMOOEIAN, 2018; PATEL et al., 2014; SALGADO et al., 2007).

Embora seja uma doenca que afeta homens e mulheres com igual frequéncia, os
sintomas tendem a aparecer mais cedo nos homens do que nas mulheres. Os homens
apresentam o seu primeiro episddio psicético aos 20 anos, enquanto que as mulheres tendem a
apresentar o primeiro episédio psicético aos 30 anos (OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016;
PATEL et al., 2014).

O curso da esquizofrenia tende a seguir uma linha sequencial (Figura 1) que envolve
uma fase pré-morbida com sutil disfuncdo cognitiva, motora e/ou social, seguida pela fase
prodrébmica que é caracterizada por sintomas positivos, déficits cognitivos, sintomas

negativos, isolamento social e declinio funcional. O primeiro episddio psicético se manifesta
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na fase psicética e anuncia o inicio formal da esquizofrenia. Os primeiros anos desta doenca
sdo marcados por episddios psicoticos repetitivos de duracdo varidvel. O declinio da
esquizofrenia acontece cinco anos apds o primeiro episodio psicotico, seguindo-se a fase de
estabilidade em que os sintomas negativos, déficit cognitivo, isolamento social e declinio
funcional aumentam de forma acentuada, enquanto os sintomas positivos tornam-se menos
acentuados (KAHN et al., 2015; TANDON; NASRALLAH; KESHAVAN, 2009).

Figura 1- Curso da Esquizofrenia.

Sintomas positivos ¢
negativos. déficit cognitivo,
isolamento social € Primeiro episodio
declinio funcional. psicotico.

Disfungéo cognitiva

motora e/ou social.

sintomas negativos, deficit cognitivo,
isolamento social, declinio funcional.
Sintomas positivos menos acentuado.

Pré-morbida Prodromica Psicética Estabilidade

P Fase
Fonte: Adaptado de TANDON; NASRALLAH; KESHAVAN, 2009

De acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais IV (DSM-
IV), para o diagndstico da esquizofrenia o paciente deve apresentar pelo menos dois sintomas
positivos e/ou negativos por um periodo acima de seis meses, associado & reducdo de
competéncias sociais e ou do desempenho ocupacional (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2000). Feito o diagnostico, o tratamento da esquizofrenia € feito
principalmente mediante o uso de drogas antipsicéticas. Os antipsicéticos de 12 geracdo ou
tipicos sdo efetivos no tratamento dos sintomas positivos, entretanto provocam efeitos
colaterais extrapiramidais. Ja os antipsicoticos de 22 geracdo ou atipicos apresentaram boa
eficacia sobre os sintomas negativos e causam menos efeitos colaterais extrapiramidais, mas
estdo associados a alteracdes metabolicas como diabetes, dislipidemia e sindrome metabdlica
(ELKIS et al., 2008; KAHN et al., 2015; ROBERTS et al., 2018; TANDON; NASRALLAH;
KESHAVAN, 2010).
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2.1.3 Fatores Neurobiologicos

Diversas alteracGes neurobioldgicas cerebrais foram identificadas em pacientes com
esquizofrenia, o que provavelmente reflete diversos mecanismos fisiopatoldgicos diferentes
nesta sindrome. As alteracdes estruturais mais consistentes presentes na esquizofrenia incluem
reducdo de substancia branca e cinzenta, aumento dos ventriculos laterais, reducdo do giro
temporal superior, reducdo do volume do lobo frontal, particularmente de regides pré-frontais
e orbitofrontais, anormalidades do lobo parietal, ganglios da base, corpo caloso, tdlamo e
cerebelo (CARIAGA-MARTINEZ; SAIZ-RUIZ; ALELU-PAZ, 2016; KAHN; SOMMER,
2015; ROSS et al., 2006).

Vérias hipoteses envolvendo a influéncia dos neurotransmissores sobre a
fisiopatologia da esquizofrenia foram apontadas. Algumas dessas hipGteses sugerem
alteracbes dopaminérgicas envolvendo a via mesolimbica e a via mesocortical (KESBY et al.,
2018; LAU et al., 2013), alteracdes glutamatérgica envolvendo a hipofuncéo do receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA) (KAHN et al., 2015; LARUELLE, 2014) e alteracbes
serotoninérgicas envolvendo o antagonismo dos receptores de serotonina (5-HT2A)
(AMATO, 2014; EGGERS, 2013; YANG; TSAI, 2017).

Sabe-se que a esquizofrenia é uma doenca poligénica, ou seja, multiplos genes atuam
de forma aditiva ou multiplicativa. Alguns genes como NRG1, DTNBP1, COMT, RGS4,
GRM3 e DAOA foram identificados por estarem associados a esquizofrenia (HARRISON;
WEINBERGER, 2005).

2.1.4 Tratamento

Os antipsicoticos se caracterizam como a principal intervencdo utilizada no tratamento
da esquizofrenia na era moderna e sua introducéo foi feita no inicio da década de 1950. Antes
da sua descoberta, varios métodos eram utilizados no tratamento de individuos com
esquizofrenia, tais como coma insulinico, cirurgias de lobotomia, choque cardiazolico e
eletroconvulsoterapia, todos sem eficacia. Destes metodos, apenas a eletroconvulsoterapia
ainda é empregada nos dias atuais em associagdo aos antipsicoticos (MIGUEL; GENTIL;
GATTAZ, 2011).

Os antipsicaticos séo divididos em duas classes principais: antipsicoticos de primeira
geracdo ou tipicos e os antipsicéticos de segunda geracao ou atipicos. Dentre os antipsicoticos

de primeira geracdo temos: Clorpromazina, Haloperidol, Flufenazina entre outros. J& dentre
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o0s de segunda geracdo temos: Amissulprida, Aripiprazol, Clozapina, Quetiapina, Olanzapina,
Risperidona, Paliperidona e Ziprasidona (GRUNDMANN; KACIROVA; URINOVSKA,
2014).

Os antipsicoticos de primeira geracdo ou tipicos sdo eficazes nos tratamento da
esquizofrenia, principalmente no manejo dos sintomas positivos. Sua eficacia esta relacionada
a afinidade desses antipsicoticos pelos receptores D2 de dopamina (GIRGIS et al., 2018). Os
antipsicoticos de primeira geracdo podem ser classificados como medicamentos de alta ou
baixa poténcia, sendo que os de alta poténcia possuem maior afinidade para os receptores D2
do que os de baixa poténcia (MIYAMOTO et al., 2012).

Apesar de ser efetivo sobre os sintomas positivos, o bloqueio dos receptores D2 esta
associado a efeitos adversos graves e incébmodos conhecidos efeitos extrapiramidais, tais
como acatisia, parkinsonismo associado a rigidez e tremores, discinesia tardia, sindrome
neuroléptica maligna e aumento da secrecdo de prolactina (MIYAMOTO et al., 2012;
SADOCK; SADOCK,2007).

Os antipsicoticos de segunda geracdo ou atipicos apresentam menos propensdo de
provocar sintomas extrapiramidais e pouco potencial para causar elevacdo de prolactina. Os
antipsicoticos interagem com diferentes tipos de receptores, tais como os receptores de
dopamina, serotonina (5HT,a) histamina (H1), possuindo um amplo espectro de atividade,
atuando ndo apenas sobre 0s sintomas positivos e negativos, como também sobre a
agressividade e sobre os sintomas depressivos (ARINGHIERI et al., 2018; URBAN;
CUBALA, 2017). Entretanto, os antipsicoticos de segunda geragdo estdo associados a
alteracbes metabolicas caracterizadas por aumento de peso, aumento de triglicérides e
colesterol total, diminuicdo de colesterol HDL, aumento dos niveis de glicemia e
consequentemente o desenvolvimento de resisténcia a insulina e aumentando o risco do
desenvolvimento de diabetes (ATTI et al., 2013; GONCALVES; ARAUJO; MARTEL, 2015;
VENTRIGLIO et al., 2015).

Na maioria dos casos, 0 ganho de peso e o aumento adiposidade central sdo os
principais protagonistas nas alteragbes metabdlicas induzidas por medicamentos
psicotropicos. A fisiopatologia do aumento de peso estd associada ao fato de psicotropicos
serem antagonistas de receptor de histamina-1 (H1), receptores de serotonina (5-HT2A, 5-
HT2C) e al-adrenérgicos (GUPTA et al., 2014; LIEBERMAN et al., 2005; MANOLIS;
MANOLIS; MANOLLIS, 2018).

O bloqueio do receptor H1 pelos antipsicéticos € hipoteticamente o primeiro

mecanismo supostamente envolvido no aumento de peso, tendo em vista que o bloqueio desse
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receptor estimula o apetite via centros hipotalamicos. O receptor 5-HT2C hipotalamico atuam
sobre a homeostasia da glicose, através de nervos simpaticos que ativam sistemas de controle
da glicemia situados no tecido adiposo, no musculo e no figado, dessa forma o bloqueio desse
receptor estaria relacionado a alteracdes nos niveis de glicemia. Assim sendo, o antagonismo
desses dois receptores tem sido associado ao ganho de peso, o que de certa forma explica a
razdo de antipsicoticos como olanzapina e clozapina, que possuem alta afinidade por esses
receptores, causarem aumento acentuado do peso (NASCIMENTO; RIBEIRO, 2012).

A dislipidemia é outro fator importante nas alteracbes metabdlicas associadas aos
antipsicoticos e parece estar fortemente relacionada a mudanca de peso induzidas pela
medicagdo (ABOSI et al., 2018; LAMBERT et al., 2005). O risco de efeitos colaterais
metabolicos parece ser maior com o uso de clozapina e olanzapina, intermediario com o uso
de risperidona, paliperidona, quetiapina, clorpromazina, iloperidona e levroprometazina, e
baixo com o uso de ziprasidona, aripiprazol, haloperidol, trifluoperazina, lurasidona,
iloperidona, asepina, brexipirazol e cariprazina (GRUNDMANN; KACIROVA,;
URINOVSKA, 2014; HASNAIN et al., 2010).

Os antipsicoticos podem contribuir para alteracdes na via metabdlica, que é composta
por diferentes estagios que precedem a doenca cardiovascular e a morte prematura do
individuo (Figura 2). As alteragbes na via metabdlica se ddo inicialmente pelo aumento do
apetite e ganho de peso, o que consequentemente pode evoluir para a obesidade, resisténcia a
insulina e dislipidemia com elevacdo dos niveis de triglicérides. A presenca de
hiperinsulinemia por sua vez pode evolui para a insuficiéncia das células B pancreéticas, pré-
diabetes e consequentemente diabetes. Uma vez estabelecido o diabetes, o risco de eventos
cardiovasculares aumenta ainda mais, assim como o0 risco de morte prematura
(NASCIMENTO; RIBEIRO, 2012; STAHL, 2014).
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Figura 2- Via metabolica.
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Adaptado de NASCIMENTO; RIBEIRO, 2012.

Outras classes de psicotropicos podem ser utilizadas como adjuvantes aos
antipsicoticos, sdao os antidepressivos, benzodiazepinicos e estabilizadores de humor. Os
antidepressivos sdo Uteis no manejo dos sintomas depressivos e ansiosos, particularmente
quando eles ocorrem na auséncia de sintomas positivos proeminentes. Os benzodiazepinicos
sdo comumente utilizados no manejo da ansiedade, agitacdo e insdnia. Ja os estabilizadores de
humor sdo mais comumente utilizados para 0 manejo da agressividade e impulsividade
(TANDON; NASRALLAH; KESHAVAN, 2010). Os medicamentos pertencentes a essas
classes também estdo associados a fatores de risco cardiometabolico, como resisténcia a
insulina, obesidade e dislipidemia. Portanto, é de suma importancia avaliar e posteriormente
gerenciar as complicacfes cardiometabolicas que podem vir a surgir em virtude do tratamento
(ABOSI et al., 2018).
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2.2 Inflamacéo

Mecanismos imunes que regulam a resposta inflamatoria existem tanto na periferia
quanto no sistema nervoso central e envolvem a participagdo de células imunes, como
neutrofilos, macréfagos, linfocitos e a liberagdo de marcadores quimicos, a saber: espécies
reativas de oxigénio (ROS), 6xido nitrico (NO), neuropeptidios, citocinas quimiocinas, fator
ativador de plaquetas (PAF) e sistema complemento (SERRA et al., 2017; SHIRASAKI et al.,
2016; SHRIHARI, 2017).

As citocinas sdo polipeptidios ou glicoproteinas que diferentemente dos hormonios
classicos, ndo sdo armazenadas e possui acdo autdcrina, pardcrina ou podem agir como
hormdnio. As citocinas também podem exercer acdo de pleiotropismo, onde diferentes tipos
de células secretam a mesma citocina e uma unica citocina pode agir em diversos tipos de
células, alem de exercer acdes de antagonismo e sinergismo. Desta forma, as citocinas
possuem funcdo de imunomodulacdo da resposta inflamatdria, tendo em vista que possuem a
capacidade de influenciar a atividade, diferenciacdo, proliferacdo e a sobrevida de células da
imunidade, além de regular a producéo e a atividade de outras citocinas (BANKS; LYNCH;
PRICE, 2009; ESCHE; STELLATO; BECK, 2005).

A diferenciacdo do linfécito T auxiliar demostra a acdo de imunomodulacdo da
resposta inflamatéria exercida pelas citocinas (Figura 3). Sob estimulos de interferon-gama
(IFN-y) e interleucina 12 (IL-12) o linfécito TCD4 se diferencia em linfocito T auxiliar de
perfil Thl que secreta citocinas IFN-y, IL-2 e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). Quando
sdo estimuladas por IL-4 e IL-2, as células TCD4 irdo se diferenciar em linfécito T auxiliar de
perfil Th2 que secreta citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. Quando estimuladas por fator
de transformacdo do crescimento-beta (TGF-B) e IL-6, as células TCD4 irdo se diferenciar em
linfocito T auxiliar de perfil Thl7 que secreta citocinas IL-17, IL-21, 1L-22 e IL-26
(CAMPOS-CARLI; SALGADO; TEIXEIRA, 2016; HOWIE et al., 2018; LARMONIER et
al., 2015; MESQUITA JUNIOR et al., 2010; MORO-GARCIA et al., 2018; SINGH et al.,
2014; ZHANG; CROWLEY, 2015; ZHU; YAMANE; PAUL, 2010).
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Figura 3- Diferenciagdo de linfocitos T auxiliares.
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transformagao do crescimento-beta, TNF-a= Fator de necrose tumoral-alfa, Th= Célula T auxiliar.

Fonte: Adaptado de CAMPOS-CARLI; SALGADO; TEIXEIRA, 2016.

As citocinas sdo importantes marcadores de processos fisioldgicos e fisiopatologicos
que atingem o SNC, regulando a diferenciagdo, migracdo neuronal, maturacdo sinaptica e
liberacdo de neurotransmissores (ALTAMURA et al., 2013; BANKS; LYNCH; PRICE,
2009; MARQUES-DEAK; CIlZZA; STERNBERG, 2005; MARQUES; CIZZA;
STERNBERG, 2007). A atuacdo das citocinas no SNC pode trazer beneficios, desde que haja
equilibrio entre os diferentes tipos de resposta, tendo em vista que, a resposta deve ser rapida
e precisa com o intuito de eliminar o agente agressor e a retomada do equilibrio, tudo de
forma a ndo causar danos. Quando ndo ha esse equilibrio entre as citocinas, pode ocorrer um
estado de hiperativacdo da microglia, o que desencadearia dano e degeneracdo neuronal
(CAMPOS-CARLI; SALGADO; TEIXEIRA, 2016).

2.3 Doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo um grupo de doencas do coragdo, dos vasos
sanguineos e do sistema vascular cerebral, tais como: hipertensdo arterial, infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, angina e acidente vascular encefalico (CANNON, 2013;
DING et al., 2017; MAGALHAES et al., 2014; TESTON et al., 2016).
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As DCVs sdo consideradas doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) e
representam um problema de salde global e uma ameaca a salde e ao desenvolvimento
humano, tendo em vista que representam cerca de 31% das mortes em todo o0 mundo. A carga
dessas doencas recai especialmente sobre paises de baixa e média renda, devido ao aumento
da longevidade e estilo de vida inadequado (LI; YOUNG; JIAN, 2018; NADROWSKI et al.,
2013; PRABHAKARAN et al., 2017; SCHMIDT et al., 2011).

Metade das DCVs ocorrem durante a vida produtiva dos individuos, ocasionando a
perda temporaria ou permanente das atividades laborais, reducéo da renda familiar e reducéo
da produtividade; refletindo um acentuado impacto socioeconémico (SOARES et al., 2015).

Os custos diretos e indiretos com as DCVs vém aumentando no Brasil nos altimos
cinco anos, sendo que 88% dos gastos sdo com medicamentos, 66% com custos da
previdéncia social, tendo em vista a auséncia temporaria ou permanente do trabalho e 33%
dos custos sd@o decorrentes da morbidade ocasionada pelas doencas cardiovasculares
(SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017).

2.3.1 Fatores de risco cardiovascular

As DCVs tem natureza multifatorial e na sua génese estdo associados fatores de risco
que podem ser classificados em modificaveis e ndo modificaveis. Dentre os fatores de risco
ndo modificaveis estdo: idade, sexo, raca e historia familiar. Apesar dos fatores de risco nao
modificaveis serem imutaveis, eles merecem atencdo por indicar a vulnerabilidade do
individuo aos fatores de risco modificaveis: obesidade, tabagismo, hipertensdo arterial,
diabetes, dislipidemia, sedentarismo e dieta inadequada (ALLOUBANI; SALEH,;
ABDELHAFIZ, 2018; LEOPOLD; LOSCALZO, 2018; ODDONE et al., 2018; PAVILLARD
etal., 2018).

e Fatores de risco ndo modificaveis
O risco de DCVs aumenta com o avango da idade. (MENOTTI et al., 2018;
MENOTTI; PUDDU, 2015; OLUBOWALE et al., 2017; PUDDU; MENOTTI, 2015). Idade
acima de 55 anos nas mulheres e acima de 45 anos nos homens sdo fatores de risco para as
DCVs (GRUNDY et al., 2005; SANTOS FILHO; MARTINEZ, 2002).
E sabido que a mortalidade cardiovascular é maior nos homens do que nas mulheres,
devido a fatores hormonais e ao fato das mulheres buscarem mais os servi¢cos de salde,

fazendo com que os fatores de risco sejam diagnosticados mais precocemente (DANIELS;
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MAISEL, 2015; DEMEL et al., 2018; KANDASAMY; ANAND, 2018; MAGGI; DELLA
TORRE, 2018; ZILBERMAN, 2018)

Individuos de raca negra possuem um risco elevado para doencas cardiovasculares. A
alta prevaléncia de tabagismo e hipertensdo entre negros e a baixa renda séo fortes preditores
de mortalidade por doengas cardiovasculares. Possiveis explicacdes adicionais para as
diferencas entre os fatores de risco entre as etnias podem estar nas diferencas de
comportamento relacionadas a saude, efeitos cumulativos do estresse, fatores psicossociais e
diferencas genéticas (HIRSCH et al., 2018; HURLEY et al.,, 2010; MCDONALD;
PAULOZZI, 2018; THOMAS et al., 2005).

A historia familiar sobre a ocorréncia de doencas cardiovasculares, acidente vascular
encefalico, diabetes e hipertensdo estd relacionada com a predisposicdo as DCVSs no
individuo. Essa predisposicdo pode refletir aspectos genéticos propriamente ditos, contudo os
aspectos ambientais relacionados aos habitos de vida da familia contribuem para o
aparecimento dos fatores de risco modificaveis (CARTY et al., 2015; CHENG et al., 2014;
KASIMAN et al., 2012).

e Fatores de risco modificaveis

A obesidade é considerada um dos fatores responsaveis pelo aumento das doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT), sendo as DCVs uma delas (BERGER, 2018; STONE;
MCPHERSON; GAIL DARLINGTON, 2018; SUBRAMANIAM et al., 2014). A perda do
equilibrio pelo balanco energético positivo contribui para a deposicdo ectépica de gordura, ou
seja, a deposicdo de gordura em locais do corpo onde ela ndo é fisiologicamente armazenada
como no figado, péancreas, coracdo e musculo esquelético, deixando o individuo mais
susceptivel a alteracGes inflamatorias, resisténcia a insulina, alteracbes metabédlicas e DCVs
(DE SCHUTTER; LAVIE; MILANI, 2014; DESPRES et al., 2008; NORIEA et al., 2018).

O tabagismo é um dos principais fatores para as doencas respiratérias cronicas,
doencas arteriais coronarianas, além de ser o principal fator de risco para o cancer (ARNSON;
SHOENFELD; AMITAL, 2010; BROOKMAN-MAY et al., 2018; REITSMA et al., 2017).
Cerca de 50% das mortes entre o individuos fumantes poderiam ser evitadas se o tabagismo
fosse sessado. O risco de DCVs aumenta cerca de duas vezes entre os fumantes com idade
acima dos 60 anos e cinco vezes entre os fumantes com menos de 50 anos (HUSSAIN;
TRIPATHI, 2018).

A hipertensdo arterial sistémica € o fator de risco mais importante para o

desenvolvimento das DCVs e existe uma relagio direta entre elas (DIVISON-GARROTE et
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al., 2016). Individuos com hipertensdo tendem a manifestar DCVs 5 anos mais cedo do que
individuos com presséo arterial normal (OPARIL et al., 2018).

A contribuicdo do diabetes na mortalidade cardiovascular foi apontada nos anos 90,
mostrando que a presenca de diabetes confere risco para as doencas cardiovasculares. O
estudo de Framingham apontou que a presenca de diabetes aumenta em duas vezes o risco de
doenca cardiovasculares nos homens e em trés vezes o risco nas mulheres, além de estarem
associados as DCVs, tais como infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral isquémico e morte (LARSSON et al., 2018; ORTEGA et al., 2015; RAWSHANI et
al., 2017).

As dislipidemias constituem o maior fator de risco causal para aterosclerose e ocorre a
custa do aumento do colesterol total e LDL, aumento dos triglicerideos, ou de ambos, e/ou
reducdo do HDL. O controle e a prevencao das dislipidemias trazem grande beneficio na
reducdo da aterosclerose e consequentemente reducdo dos desfechos cardiovasculares
(SIMAO et al., 2013).

O sedentarismo também é responsavel por inimeros fatores de risco, uma vez que a
falta de atividade fisica diminui a utilizacdo de glicose pelos musculos, aumentando a
resisténcia a insulina e atrofia muscular. A diminuicdo da utilizacdo de energia leva ao
armazenamento dessa energia, aumentando a producdo de lipidios que sdo armazenados no
tecido adiposo da regido abdominal, o que contribui para a perpetuacdo da obesidade. Ja a
obesidade faz com que os adipdcitos aumentem a producdo de marcadores inflamatoérios que
contribuem para a disfuncdo endotelial e aterosclerose (BIDDLE; PEARSON; SALMON,
2018; LANG@IEN et al., 2017; MENEGUCI et al., 2015; WHITAKER et al., 2018).

A dieta € um elemento fundamental na analise dos fatores de risco das doencas
cardiovasculares, levando em consideracdo que ela esta presente na etiologia da dislipidemia,
da obesidade e pode atuar como agravante do diabetes. Mudanc¢a nos habitos alimentares pode
ser utilizada como propedéutica no controle dos demais fatores de risco como a obesidade,
hipertensdo e diabetes (CERVATO et al., 1997).

Portanto, o risco cardiovascular é resultado da presenga e interagdo dos fatores de risco
em um individuo. A presenca dos fatores de risco tem um efeito simultdneo e multiplicativo,
ou seja, a existéncia de um fator de risco pode desencadear o aparecimento dos demais fatores
de risco. Além disso, a interacdo dos fatores de risco contribui para a formacéo de placas de
aterosclerose, disfungéo endotelial e inflamacéo que influenciam na fisiopatologia das DCVs
(Figura 4).
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Figura 4- Interagéo entre os fatores de risco.
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Fonte: Adaptado de SA, 2009.

2.3.2 DCVs na Esquizofrenia

A esquizofrenia € uma doenca mental que esta associada a varios desfechos adversos
que levam ao aumento das taxas de mortalidade e reducdo da expectativa de vida. Pacientes
com esquizofrenia apresentam uma taxa de mortalidade de 2 a 3 vezes maior e uma
expectativa de vida de 12 a 15 anos menor em comparacdo com a populacdo geral. Das altas
taxas de mortalidade, 60% delas podem ser atribuidas a causas naturais, tais como doengas
cardiovasculares, doencas respiratorias, doencas infecciosa, diabetes e cancer e 40% por
causas ndo naturais, principalmente por suicidio, acidente e mortes induzidas por alcool e
drogas (CHEN et al.,, 2017; CORRELL et al., 2014; KAHL; WESTHOFF-BLECK;
KRUGER, 2017; RINGEN et al., 2014).

As DCVs sdo uma das principais causas de mortalidade precoce nesses pacientes,
sendo que mais de dois ter¢os dos pacientes com esquizofrenia morrem devido a DCVs em
comparacdo com metade da populacdo em geral (REKHI; KHYNE; LEE, 2016). A alta

mortalidade cardiovascular nesse grupo de pacientes pode ser associada a alta prevaléncia de
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disturbios metabdlicos e fatores de risco como obesidade, dislipidemia, resisténcia a insulina,
diabetes e hipertensdo arterial (AZAD et al., 2016; CORRELL et al., 2014).

Entretanto, é incerto determinar se as DCVs na esquizofrenia é mediada apenas pelos
fatores de risco ou se esta associado a uma condicdo fisiopatologica inerente da esquizofrenia.
Um volume considerdvel de evidéncias mostram que a esquizofrenia apresenta um perfil pro-
inflamatdrio, ndo apenas sobre o0 SNC, mas também na periferia (MULLER, 2018). Tal visdo
é consistente com a hipotese de que a esquizofrenia é uma doenca multissistémica e pode
ajudar a explicar o alto nivel de comorbidades nesses pacientes, dentre elas as DCVs
(MITCHELL; DINAN, 2010).

A inflamagdo sisttmica pode envolver o sistema cardiovascular e o sistema
cerebrovascular, que devem ser considerados durante a investigacdo de associacdo entre
inflamacéo e a mortalidade na esquizofrenia (HSU; LIN; KAO, 2016).

Um estudo mostrou que marcadores inflamatdrios como proteinas C reativa
ultrassensivel, STNFR1 e fator von Willebrand (vWf) foram associados a fatores de risco de
DCVs em pacientes com esquizofrenia (DIESET et al., 2012). Outro estudo apontou que 1L-2,
IL-6, IL-10 e IFN-y foram os marcadores inflamatorios relacionados ao risco cardiomebdlico
nos pacientes em curso cronico da esquizofrenia (BALOTSEV et al., 2017). A inflamac&o
sistémica avaliada pela contagem total de leucdcitos também foi associada & mortalidade
precoce por DCVs em pacientes com esquizofrenia, supondo uma associacdo entre
inflamacdo e o risco de doencas cardiovasculares nesses pacientes (CHEN et al., 2016;
CHUNG et al., 2018; MILLER et al., 2015).

A inflamacéo tem sido identificada como um fator de risco independente para as
doencas cardiovasculares. A inflamacéo foi associada a desfechos cardiovasculares, tais como
insuficiéncia cardiaca (LINDMAN et al., 2015), fibrilacdo atrial (AULIN et al., 2015) e
infarto agudo do miocardio (SAVIC-RADOJEVIC et al., 2016; CARLSSON et al., 2018).

H& um consenso emergente de que as DCVs tem uma génese multifatorial, incluindo
fatores ateroscleroticos, pro-tromboticos e inflamatorios (GANGULI et al., 2011; WIRTZ;
VON KANEL, 2017).

2.3.3 Marcadores inflamatérios e DCVs

Embora a inflamacdo aguda represente uma resposta adaptativa a um insulto ou
agressdo, as consequéncias da persisténcia da inflamag@o muitas vezes ndo sao benéficas. Na

ultima década, foi estabelecida uma relacéo entre um estado crénico de inflamagé&o subclinica,
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marcada por citocinas pré-inflamatdrias com a obesidade, resisténcia a insulina, diabetes,
aumento dos marcadores de fase aguda, sindrome metabdlica e as DCVs (HENDERSON et
al., 2015).

Alteracdes nos niveis de citocinas, moléculas de adesdo, contagem total de leucdcitos,
proteinas de fase aguda, entre outros, parecem contribuir para a identificagdo de individuos
sob o risco de desenvolvimento de DCVs (RAMOS et al., 2009). A tabela 1 apresenta alguns
marcadores inflamatorios envolvidas com o desenvolvimento de DCVs, dentre eles destacam-
se as citocinas com perfil pro-inflamatério, principalmente IL-1B, I1L-6, IL-8, 1L-33/sST2,
TNF-a e seus receptores solveis (STNFR1 e sTNFR2); citocinas de perfil anti-inflamatério
como IL-10 e adipocinas como leptina e adiponectina (GOMEZ-GUERRERO; MALLAVIA;
EGIDO, 2012; YAO et al., 2014).



Tabela 1- Marcadores inflamatorios envolvidas com o desenvolvimento de DCVs (Continuagéo).

Marcadores

Fonte

Funcéo

Na Esquizofrenia

Nas DCVs

IL-1B

IL-6

IL-8

IL-10

Mondcitos e macrofagos

Mondcitos, células endoteliais,
fibroblastos e outras células.

Mondcitos, neutrofilos,
fibroblastos, células endoteliais,
mastdcitos, queratindcitos e
células tumorais.

Macrdéfagos, mondcitos, células
dendriticas (DCs), mastocitos,
neutrdéfilos, eosinofilos e células
natural killer (NK).

Ativacdo de outras citocinas pro-
inflamatorias como IL-6 e I1L-17

Produzida em resposta a infec¢cdes
e les@es teciduais, contribui para a
defesa do hospedeiro por meio da
estimulacao de respostas de fase
aguda.

Potente ativador de neutrofilos atua
como fator quimiotatico
promovendo a migragéo de
neutrofilos, basofilos e linfécitos T.

Inibe potencialmente a producéo de
citocinas pro-inflamatdrias, como
IFNy, TNF-a, IL-1f e IL-6 em
varios tipos de células, estimulando
a producao enddgena de citocinas
anti-inflamatorias.

Aumentada

Aumentada

Aumentada

Reduzida

Aumentada em cardiopatia,
miocardite aguda e prediz a
mortalidade em cardiopatia
idiopatica dilatada. Estimula ICAM-
1e VCAM-1 e MCP-1, moléculas
que fazem parte do processo de
aterosclerose.

Niveis aumentados no IAM e
insuficiéncia cardiaca, induz a
producdo de ICAM-1 e VCAM-1e
MCP-1, moléculas que fazem parte
do processo de aterosclerose e
formacdo de trombos.

Niveis aumentados associados a
IAM e a mortalidade por sindrome
coronariana aguda. Niveis elevados
no diabetes e no processo de
aterosclerose.

Niveis reduzidos estdo associados ao
IAM, angina. J& niveis elevados de
IL-10 estdo associados a fungéo
cardioprotetora.



Tabela 1- Marcadores inflamatorios envolvidas com o desenvolvimento de DCVs (Continuagéo).
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Marcadores Fonte

Funcéo

Na Esquizofrenia

Nas DCVs

Células apresentadoras de

IL-12p70 antigenos (APCs).

Células endoteliais, epiteliais,
miocérdio, pré-adipocitos,
adipdcitos, cardiomiocitos.

IL-33/sST2

Macréfagos, células
dendriticas (DCs), células
musculares lisas, fibroblastos,
células endoteliais e epiteliais,
neurénios e cardiomidcitos.

TNF-a

TNF-a, além de outras
citocinas, como IL-6, IL-1, IL-
2, TGF-B, IFN- e IFN-y.

STNFR1

TNF-a, além de outras
citocinas, como IL-6, IL-1, IL-
2, TGF-B, IFN- e IFN-y.

TNFR2

Regula a diferenciacéo de células T CD4
naive em células Th1 produtoras de
interferon gama (INF-y). Pode ser uma
potente indutora da producao de IFNy por
células natural killer (NK) e células linfoides
inatas (ILCs).

Desempenha um papel pré-inflamatério em
diversas doencas autoimunes como a asma,
artrite reumatoide e também nas DCVs.

Favorece o recrutamento e a ativacdo de
linfocitos, neutrofilos e plaquetas, estimula a
expressao de moléculas de adesdo (ICAM-I,
VCAM-1, selectina).

Media a sobrevivéncia, proliferacéo,
diferenciacédo e apoptose em diferentes tipos
de células.

Desempenha funcdo imunomoduladora,
fortalecendo a ligagéo entre 0 TNF-a. e o
receptor TNFR1.

Aumentada

Aumentada

Aumentada

Aumentada

Aumentada

Niveis aumentados no IAM.

Potenciais marcadores de
prognostico no 1AM, associacao
COO 0 risco de eventos
cardiovasculares em pacientes
com doenca renal cronica.

Os niveis aumentados de TNF-a
associados a doenca arterial
coronariana.

Niveis elevados associados ao
risco aumentado de IAM.

Niveis elevados associados ao
risco aumentado de IAM.



Tabela 1- Marcadores inflamatorios envolvidas com o desenvolvimento de DCVs (Concluséo).
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Marcadores Fonte

Funcéo

Na Esquizofrenia

Nas DCVs

Tecido adiposo,
placenta, estdbmago,
medula Gssea e
masculos.

Leptina

Tecido adiposo,
hepatocitos, masculo
esquelético e
cardiomidcitos.

Adiponectina

Controle da ingestdo alimentar, regulacéo do
tecido adiposo, do peso corporal e 0 apetite.
Aumenta a producdo de citocinas pro-
inflamat6rias como TNF-a, IL-6 e IL-12, &
estimula a ativacao de neutrofilos e a
proliferacdo de mondcitos.

Inibe a inducdo de mondcitos e a transformacao
de macréfagos em células espumosas; reduz a
expressdo de TNF-o em macrofagos e a
proliferacdo de células musculares lisas; inibe a
expressdo de ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina e
apresenta funcdo anti-inflamatdria e anti-
aterogénicas.

Aumentada

Reduzida

Contribui para o aumento da
proliferacédo e da migracéo de
células musculares lisas e células
endoteliais, aumenta o acumulo de
colesterol em condicgdes de
hiperglicemia.

Aumentos da homeostase vascular,
desempenha uma funcdo anti-
inflamatdria e anti-aterogénicas e
apresenta funcéo cardioprotetora.

IAM=Infarto agudo do miocardio, ICAM-1=Molécula de Adesao Intercelular 1, VCAM-1= Molécula de adesdo celular vascular 1, NK= Células
natural killer, ILCs= Células linfoides inatas, DCs = Células dendriticas, APCs= Células apresentadoras de antigenos.

Fonte: HASSAN, 2018; OIKONOMOU; TOUSOULIS, 2018; AKBARI; HASSAN-ZADEH, 2018; QU et al., 2014; BRUUN et al., 2004; CIMINI et al., 2017; MARINO et
al., 2015; ZYKOV et al., 2016; GUNGOR et al., 2017; PALMER et al., 2008; LIU et al., 2014; ED RAINGER et al., 2015; JAMWAL; SHARMA, 2018; SU, 2015;
SUBIRANA et al., 2018; MIRHAFEZ et al., 2014; DE FARIA et al., 2014; GOMES et al., 2010; NTAIOS et al., 2013; GOMES et al., 2010; PRADO et al., 2009.



3. JUSTIFICATIVA

A prevaléncia de DCVs nos pacientes com esquizofrenia é maior do que na populagéo
geral. Uma possivel explicagdo seria a coexisténcia de fatores participantes tanto da
fisiopatologia da esquizofrenia como da fisiopatologia das DCVs. Uma vez que a inflamacéo
tem sido identificada como um fator presente na esquizofrenia e também vem sendo
fortemente associada & fisiopatologia das DCVs, hipotetiza-se que a inflamacéo pode estar
relacionada ao risco cardiovascular aumentado nos pacientes com esquizofrenia.

Dessa forma, a avaliacio dos marcadores inflamatérios em pacientes com
esquizofrenia e sua associacdo com o risco cardiovascular permitira uma melhor compreensao

do perfil inflamatério da esquizofrenia e seu impacto no risco cardiovascular desses pacientes.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar o risco cardiovascular e sua associacdo com marcadores inflamatérios em

pacientes com esquizofrenia.

4.2 Objetivos Especificos

v' Determinar a frequéncia de sindrome metabdlica em pacientes com

esquizofrenia e possiveis fatores de risco associados;

v Determinar o risco cardiovascular de pacientes com esquizofrenia e possiveis

fatores de risco associados;

v Comparar os niveis de marcadores inflamatérios entre pacientes e controles;

v' Avaliar a associacdo dos marcadores inflamatérios com a sindrome

metabdlica;

v"Auvaliar a associa¢do dos marcadores inflamatorios com o risco cardiovascular.
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5. METODOS

5.1 Delineamento e amostra

Realizou-se um estudo transversal envolvendo 40 pacientes com esquizofrenia em
tratamento provenientes do Ambulatorio de Esquizofrenia do Instituto Raul Soares, e 40
sujeitos controles recrutados da comunidade. O diagnostico de esquizofrenia foi realizado
pelo médico-residente de acordo com os critérios do DSM-IV (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2004) e aplicagdo do MINI-PLUS (AMORIM, 2000). A auséncia de
transtorno psiquiatrico nos controles foi confirmada pela aplicacdo da versdo resumida da
mesma entrevista.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Raul Soares — FHEMIG
(Anexo 1) e os testes foram iniciados somente ap0ds a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) pelos sujeitos (Anexo 2).

5.2 Critérios de incluséo e exclusao

Os critérios de incluséo dos pacientes no estudo foram: (1) idade entre 18-60 anos; (2)
diagnostico de esquizofrenia de acordo com os critérios do DSM-1V e confirmado pelo MINI-
PLUS (AMORIM, 2000).

Os critérios de exclusdo dos pacientes foram: (1) historia de epilepsia, deméncia,
trauma, tumor encefalico ou outras doencas neuroldgicas primarias; (2) preencher critérios
para dependéncia ou uso nocivo de psicotropico ou diagndstico presente de Transtorno por
uso de Substancia; (3) apresentar processo infeccioso atual ou recente (Gltimas 4 semanas);
(4) ter sabidamente alguma doenca de natureza autoimune; (5) uso atual ou recente (Gltimas 4
semanas) de antibidticos, anti-inflamatérios ou corticoides.

O Unico critério de inclusdo dos controles foi idade entre 18-60 anos. Os critérios de
exclusdo foram: (1) transtorno psiquiatrico atual; (2) historia de epilepsia, deméncia, trauma,
tumor encefalico ou outras doencas neuroldgicas primarias; (3) preencher critérios para
dependéncia ou uso nocivo de psicotropico ou diagnostico presente de Transtorno por uso de
Substancia; (4) apresentar processo infeccioso atual ou recente (Gltimas 4 semanas); (5) ter
sabidamente alguma doenca de natureza autoimune; (6) uso atual ou recente (Ultimas 4

semanas) de antibioticos, anti-inflamatorios ou corticoides.
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5.3 Instrumentos de avaliacéo

5.3.1 Questionéario séciodemogréfico e clinico

O questionario foi desenvolvido pelos pesquisadores para a coleta de forma
estruturada dos seguintes dados sociodemograficos: nome, endereco, data da entrevista, data
de nascimento, idade, naturalidade, procedéncia, género, filhos, situagdo conjugal, cor da pele,
alfabetizacdo, nivel de escolaridade, anos de estudo, repeténcia escolar, com quem reside,
renda familiar, nimero de dependentes desta renda, ocupacdo atual, situacdo previdenciaria e
religido.

Além disso, foram coletados os seguintes dados clinicos: diagnéstico psiquiatrico,
idade no inicio da doenca, idade de inicio no tratamento, nimero de internagdes, historia de
uso de substancias psicoativas (tabaco, &lcool, maconha, cocaina/crack e outras),

medicamentos em uso e histdrico de realizacao de eletroconvulsoterapia (Anexo 3).

5.3.2 Instrumentos de avaliacdo psiquiatrica

5.3.2.1 Mini-International Neuropsychiatry Interview (MINI-Plus)

O MINI-Plus é uma versdo mais detalhada do Mini-International Neuropsychiatry
Interview (MINI). Constitui uma entrevista diagndstica breve, com duracdo de 30 minutos,
padronizada e estruturada, utilizada na pratica clinica e em pesquisas, compativel com os
critérios do DSM-I1I-R/IV e da CID-10 (AMORIM, 2000).

Conforme explicitado anteriormente, o MINI-Plus foi utilizado para avaliacdo
diagnostica dos pacientes e definir sua inclusdo ou exclusdao no estudo. Nos controles foi
utilizada versao resumida do MINI para confirmar a auséncia de transtorno psiquiatrico atual

e também definir sua inclusdo ou exclusdo no estudo.

5.3.2.2 Escala de Sintomas Positivos e Negativos (PANSS)

A escala PANSS ¢é um instrumento que tem por objetivo avaliar os sintomas positivos,
negativos e a psicopatologia geral em pacientes com esquizofrenia; ela permite assegurar
informacao confiavel para avaliar primeiro a presenca e depois a gravidade de um conjunto de
sintomas. A escala é composta por 30 itens que é dividido em: sete itens que avaliam o0s

sintomas negativos, sete itens que avalia os sintomas positivos e 16 itens avalia a
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psicopatologia geral. Para cada um dos 30 itens é dada uma escore que vai de um a sete de
acordo com a gravidade dos sintomas, sendo 1= ausente, 2= minimo, 3= leve, 4= moderado,
5= moderadamente grave, 6= grave e 7= extremamente grave (KAY; FISZBEIN; OPLER,
1987).

A PANSS foi utilizada para a caracterizacdo da amostra de pacientes quanto a
sintomas positivos e negativos. (Anexo 4).

5.3.3 Instrumentos de Avaliacdo do Risco Cardiovascular

5.3.3.1 Questionéario estruturado para avaliacdo de marcadores de saude e de

risco cardiovascular

Os marcadores de saude coletados foram: realizacdo de consultas médica, verificacdo
da pressdo arterial e realizacdo de exames de forma preventiva. Os fatores de risco
cardiovasculares coletados foram: sexo, idade, raca, historia atual de hipertensdo e diabetes;

historia familiar de doencas cardiovasculares e uso de tabaco.

5.3.3.2 Medidas antropométricas

Os dados antropométricos, pressao arterial, circunferéncia abdominal, peso, altura e
foram sistematicamente aferidos e registrados para todos os pacientes e controles.

A obesidade por IMC foi avaliada segundo o critério da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), que estabelece que individuos com indice de massa corporal (IMC) acima de
30 kg/m2 podem ser classificados como obesos (FRANCISCHI et al., 2000).

A avaliacdo da obesidade pela circunferéncia abdominal (CA) foi realizada de acordo
com o National Cholesterol Education Program (NCEP) - Adult Treatment Panel IlI
(ATPIII) que define como ponto de corte para risco cardiovascular aumentado medida de
circunferéncia abdominal superior a 102 cm em homens e 88 cm em mulheres (GRUNDY et
al., 2005).

5.3.3.3 Avaliagéo dos Exames Laboratoriais

Ap0s a avaliacéo clinica e psiquiatrica dos pacientes, 0os exames bioquimicos foram
realizados no proprio Instituto Raul Soares em dia e horarios marcados posteriormente,

respeitando o tempo de jejum preconizado.
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Os controles ap6s a avaliacdo clinica e psiquiatrica foram submetidos a coleta de 5mL
sangue periférico em tubo sem anticoagulante para realizar os exames bioquimicos de
triglicérides, colesterol total, HDL e glicose por meio de Kits comerciais da Gold Analisa
Diagnostica® e Labtest Diagnostica®, respeitando o tempo de jejum preconizado. Os exames
bioquimicos dos controles foram realizados na Faculdade de Farmécia-UFMG em
colaboracdo com a Professora Ana Paula Lucas Mota.

O método de analise laboratorial utilizado nos Kits comerciais € o enzimatico
colorimétrico. Esse método consiste em uma analise quantitativa que se baseia na comparacgao
da cor produzida por uma reagdo quimica com uma cor padréo.

A intensidade da cor produzida pelo analito € avaliada através de espectrofotometria,
gue compara a intensidade de cor da amostra com uma amostra de concentracdo conhecida,
chamada de “Padrdo”. Assim a intensidade da cor (cor mais fraca ou mais forte) é

proporcional a quantidade do analito presente na amostra analisada.

e Dosagem de colesterol total
A dosagem de colesterol total foi realizada utilizando o kit da Gold Analisa
Diagnostica® Colesterol PP CAT. 460.
Técnica de Analise

1. Foram identificados 3 tubos de ensaio com “Branco”,” Teste” ¢ “Padrdo” e procedeu-se

na seguinte forma:

Tabela 2- Dosagem de Colesterol Total.

Branco Teste Padréo
soro - nopr
Banco - 10 pL
Reagente 1000 pL 1000 pL 1000 pL

2. Foram pipetados 10 pL do soro no tubo teste, 10 pL de padrdo no tubo padréo e 1000 pL
do reagente de cor em todos 0s tubos.

3. Homogeneizou e foi colocado em banho-maria a 37°C por 10 minutos.

4. Faz se as leituras fotométricas do Padrdo e do Teste, zerando o aparelho com o Branco em
500 nm (490 a 510 nm). As leituras foram realizadas em espectrofotdbmetro Biotron BRT-
811 Photometer.



42

e Dosagem de colesterol HDL
A dosagem de colesterol total foi realizada utilizando o kit da Labtest Diagndstica®,
Colesterol HDL Ref. 13.

Técnica de Analise

Precipitacéo das VLDL e LDL

1. Em um tubo foram pipetados 0,25 mL de soro e 0,25 mL de precipitante.

2. Agitou vigorosamente durante 30 segundos.

3. Centrifugou a 3.500 rpm por 15 minutos para obter um sobrenadante limpido.
4

Pipetou o sobrenadante limpido imediatamente apos a centrifugacao.

Dosagem do colesterol HDL

1. Foram identificados 3 tubos de ensaio com “Branco”,” Teste” e “Padrdo” e procedeu-se
na seguinte forma:

Tabela 3- Dosagem de Colesterol HDL.

Branco Teste Padrao
Sobrenadante - olmL
Padrdo e e 0,1 mL
Reagente ImL ImL ImL

2. Foram pipetados 0,1 mL do sobrenadante no tubo teste, 0,1 mL de padréo no tubo padrao
e 1,0 mL do reagente de cor em todos os tubos.

3. Homogeneizou e foi colocado em banho-maria a 37 °C durante 10 minutos.

4. Determinou as absorbancias do teste e padrdo em 500 nm acertando o zero com o branco

no analisador bioquimico semi-automatizado Bioplus modelo Bio-2000IL.

e Dosagem de Triglicérides
A dosagem de triglicérides foi realizada utilizando o kit da Labtest Diagnostica®,
Triglicérides Liquiform Ref. 87.
Técnica de Analise

1. Foram identificados 3 tubos de ensaio com “Branco”,” Teste” e “Padrao” e procedeu-se
na seguinte forma:
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Tabela 4- Dosagem de Triglicérides.

Branco Teste Padrao
Amostra - 00lmL -
Padrtfo - e 0,01 mL
Reagente 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL

2. Foram pipetados 0,01 mL da amostra no tubo teste, 0,01 mL de padréo no tubo padréo e
1,0 mL do reagente de cor em todos 0s tubos.

3. Homogeneizou e foi colocado em banho-maria 37 °C por 10 minutos.

4. Determinou as absorbéncias do teste e padrdo em 505 nm acertando o zero com o branco.
As leituras foram realizadas em espectrofotdmetro Biotron BRT-811 Photometer.

e Dosagem de Glicose
A dosagem de glicose foi realizada utilizando o kit da Labtest Diagnostica®, Glicose
Liquiform Ref. 133.

Técnica de Analise

1. Foram identificados 3 tubos de ensaio com “Branco”,” Teste” e “Padrdo” e procedeu-se
na seguinte forma:

Tabela 5- Dosagem de Glicose.

Branco Teste Padréo
Amostra === 00lmL  —--
Padrtfo e 0,01 mL
Reagente 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL

2. Foram pipetados 0,01 mL da amostra no tubo teste, 0,01 mL de padréo no tubo padréo e
1,0 mL do reagente de cor em todos o0s tubos.

3. Homogeneizou e foi colocado em banho-maria 37 °C por 10 minutos.

4. Determinou as absorbancias do teste e padrdo em 505 nm acertando o zero com o branco.

As leituras foram realizadas em espectrofotdbmetro Biotron BRT-811 Photometer.

5.3.3.4 Sindrome Metabdlica

A sindrome metabolica pode ser definida como a aglutinacdo de fatores de risco de
origem metabdlica que contribuem para a o aparecimento das doengas cardiovasculares. A
presenca de sindrome metabdlica foi determinada com base nos critérios da NCEP/ATP 111

gue ¢é a mais utilizada, tanto na pratica clinica como em estudos epidemiolégicos.
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De acordo com a definicdo da NCEP/ATP I, para diagnostico de sindrome
metabdlica o individuo deve apresentar trés ou mais dos seguintes critérios: obesidade
abdominal caracterizada por circunferéncia abdominal >102 cm em homens e >88 cm em
mulheres, niveis de glicose em jejum >100mg/dL ou em uso de hipoglicemiantes, niveis de
triglicerideos >150mg/dL ou em uso de medicamentos para triglicérides elevados, niveis de
colesterol HDL <40mg/dL em homens e <50mg/dL nas mulheres ou em uso de medicamentos
para HDL reduzido, presséao arterial sistdlica (PAS) >130mmHg ou pressdo arterial diastolica
(PAD) >85mmHg ou em uso de medicamentos anti-hipertensivos (GRUNDY et al., 2005).

5.3.3.5 Escore de Framingham

O Escore de Framingham foi usado para avaliar o risco de eventos cardiovasculares
nos proximos dez anos. E uma ferramenta para avaliar o risco de doencas coronarianas na
populacdo geral, que foi desenvolvida com base nos resultados do estudo Framingham Heart
Study, e identificou os principais fatores de risco para doengas coronarianas. O estudo foi
desenvolvido em grupo populacional grande aparentemente sem doenca, dando enfoque a
prevencdo primaria das doencas coronarianas, tendo em vista que o escore engloba quase dois
tercos do risco para todas as doencas coronarianas, dentre elas: angina, infarto do miocéardio e
morte por doencga coronariana (LOTUFO, 2008).

O Escore de Framingham utiliza varidveis clinicas e laboratoriais simples, que
possibilitam a avaliacdo do impacto relativo dos fatores de risco para morbidade e
mortalidade cardiovascular. Usa fungbes matematicas multivariadas, atribuindo peso para 0s
principais fatores de risco para doenca coronariana: sexo, idade, pressdo sanguinea, colesterol
total, LDL, HDL, tabagismo e diabetes mellitus. O risco é considerado baixo quando o escore
é inferior a 10%, intermediario quando esta entre 10 e 20% e alto quando é superior a 20%
(LOTUFO, 2008).

5.3.4 Amostras de sangue

No grupo de pacientes com esquizofrenia foram realizadas coleta de 5mL de sangue
periférico em tubo sem anticoagulante para analise dos marcadores inflamatérios. No grupo
controle foi coletada 10mL de sangue periférico, tendo em vista a realizagdo dos exames
laboratorios e a anélises dos marcadores inflamatorios.

As amostras foram colhidas por profissional treinado e capacitado da equipe de

pesquisa. O sangue coletado encaminhado ao Laboratério Interdisciplinar de Investigacdo
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Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais para o
processamento e obtencdo do soro e posterior armazenamento a —20 °C até 0 momento da

analise.

5.3.5 Dosagem de Marcadores Inflamatorios

Apo6s avaliagdo clinica, os pacientes e os controles foram submetidos & coleta de
sangue periférico para a dosagem dos marcadores inflamatorios (IL-1p, IL-6, IL-8 IL-10, IL-
12p70, 1L-33/sST2, TNF-a ¢ scus receptores soliveis STNFR1 e STNFR2) e das adipocinas

Leptina e Adiponectina.

5.3.5.1 Dosagem de Marcadores Inflamatorios por CBA

Os niveis das citocinas IL-1p, IL-6, I1L-8, IL-10, IL-12p70 e TNF-o foram mensuradas
em uma mesma amostra pela técnica de CBA utilizando o kit CBA (BD) (cytometric beads
array) Human Inflammatory Cytokines Kit.

Seis populagdes de beads com distintas intensidades de fluorescéncia sdo conjugadas
com um anticorpo de captura especifico para cada citocina, misturadas para formar o CBA e
posteriormente sdo lidas no citdmetro de fluxo. As populacdes de beads foram visualizadas de
acordo com as suas respectivas intensidades de fluorescéncia: da menos brilhante para a mais
brilhante. No CBA, as beads de captura das citocinas sdo misturadas com o anticorpo de
deteccdo conjugado com o fluorocromo PE, e depois incubadas com as amostras para formar
0 ensaio "em sanduiche".

As placas multi pocos foram preparadas com: 50 uL da mistura de beads, 50 pl de
cada amostra de teste aos pogos da placa referentes a amostra e 50 pl das dilui¢bes do Padrédo
de Citocinas Inflamat6rias Humanas nos pocos referentes aos controles, sendo incubadas por
1,5 horas a temperatura ambiente ao abrigo da luz. Posteriormente foram adicionados 1 mL de
tampdo de lavagem a placa e que foi centrifugada a 200 xg por 5 minutos. Foi aspirado e
descartado o sobrenadante, deixando aproximadamente 100 pl de liquido em cada pogo da
placa.

Foram adicionados 50 pl do reagente de deteccdo de citocinas inflamatdrias humanas a
cada poco da placa e agitado suavemente para ressuspender o pellet de esferas e incubadas por
1,5 horas a temperatura ambiente ao abrigo da luz. Posteriormente foram adicionados 1 ml de

tampé&o de lavagem a placa que foi centrifugada a 200 xg por 5 minutos. O sobrenadante foi
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descartado e logo em seguida adicionado 300 pl de tampéo de lavagem a cada pogo para
ressuspender o sedimento de esferas.
A leitura da placa foi feita no canal FL3 do citémetro de fluxo FACSCantolll (BD) e

os resultados foram gerados em graficos e tabelas utilizando-se o software CellQuest (BD).

5.3.5.2 Dosagem de Marcadores Inflamatérios por ELISA

As concentracdes as citocinas IL-33/sST2, STNFR1, sTNFR2 e as adipocinas Leptina
e Adiponectina dos pacientes com esquizofrenia e do grupo controle foram mensuradas pela
técnica ELISA sanduiche.

Suscintamente, em placas multi pocos foram adicionados 100uL do anticorpo de
captura contra a citocina a ser quantificada, diluido em PBS 1X, sendo estas placas incubadas
por 12 horas a 4°C. Anticorpos ndo “absorvidos” as placas foram descartados por 4 lavagens
em PBS 1X-Tween™, e as placas bloqueadas com 300ul/pog¢o de uma solu¢ao contendo
PBS — BSA 1%, durante 1 hora a 37°C. A seguir, foram adicionada a placa 200uL de tampé&o
de bloqueio (PBS/BSA 1%) e as placas foram incubas por 2 horas. O contetdo das placas foi
descartado por 4 lavagens com o tampao de lavagem (PBS 1X+1000uL Tween™).

As amostras (soro) foram aplicadas em um volume de 100uL para cada poco.
Paralelamente, os marcadores inflamatdrios foram diluido em vérias concentragbes para
estabelecimento de uma curva padrdo. Foi feita a incubacdo por 12 horas a 4°C. Os po¢os
foram devidamente lavados 4 vezes com tampdo de lavagem (PBS 1X+1000uL Tween™),
foram adicionados1000uL dos anticorpos de detec¢do diluidos em PBS-BSA 0,1% e
incubados por duas horas a temperatura ambiente. Os pocos foram lavados 4 vezes com
tampao de lavagem (PBS 1X+1000uL Tween™). Finalmente, 100ul de estreptoavidina
ligada a peroxidase diluidos em PBS — BSA 0,1% foram adicionados a placa e a mesma foi
mantida sob agitacdo por trinta minutos.

O cromdgeno utilizado foi o OPD (0-phenylenediamine — SIGMA). No momento da
aplicacdo de 100uL desta solugdo nos pocos, foram adicionados 2ul/placa de H202 como
catalisador da reacdo. Apos vinte minutos de incubacdo em auséncia de luz, a reagdo foi
cessada adicionando-se 50uL de H2SO4 3 (mol/L) por poco. A leitura da intensidade de
marcacgdo foi realizada em leitor de ELISA utilizando-se o comprimento de onda de 490nm
(SOFTmaxPro — verséo 4.6).
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5.3.6 Coleta de dados

Os pacientes foram selecionados de forma consecutiva no periodo de julho de 2016 a
dezembro de 2017. A busca pelos pacientes era feita inicialmente com avaliacdo dos médicos
residentes de psiquiatria que atendem no ambulatorio de esquizofrenia do Instituto Raul
Soares. Os pacientes que preenchessem o critério de diagnostico de esquizofrenia, e que ndo
se enquadrasse nos critérios de exclusdo foram convidados a participar do estudo.

Os pacientes foram entrevistados em sala disponivel para consultas individuais, onde
era assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e coletados os dados
sociodemograficos e clinicos. Cada entrevista durava em torno de 30 minutos. A avaliacdo
psiquiatrica de todos os pacientes com aplicacdo do MINI-PLUS e da PANSS foi realizada
pelo médico-residente do servico.

Os pacientes com esquizofrenia realizaram os exames biogquimicos no Instituto Raul
Soares em outro dia respeitando o tempo de jejum preconizado.

A coleta de sangue periférico para a anélise dos marcadores inflamatorios era feita
apos a realizacdo dos exames laboratoriais no dia mais proximo ap0s a realizacdo dos exames.
O material coletado era levado ao Laboratdrio Interdisciplinar de Investigagdo Médica da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais para 0 processamento e
obtencdo do soro e posterior armazenamento a —20 °C até o momento da anélise.

Os individuos do grupo controle foram avaliados de forma consecutiva no periodo de
Janeiro a Maio de 2018. Os controles que preenchessem os critérios de inclusdo, e que néo se
enquadrassem nos critérios de exclusdo foram convidados a participarem do estudo. Os
controles foram submetidos a avaliagdo clinica e psiquiatrica. Apds avaliacdo psiquiatrica e
clinica, os controles eram submetidos a puncdo venosa, onde foram coletados 10 mL de
sangue em tubo sem anticoagulante, resguardando-se todos os critérios de jejum e de assepsia.

O material coletado para os exames bioquimicos e para a analise dos marcadores
inflamatorios era levado ao Laboratorio Interdisciplinar de Investigacdo Médica da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais para o processamento e obtencdo do

soro e posterior armazenamento a —20 °C até o momento da analise.

5.3.7 Anadlise Estatistica

Os resultados de variaveis continuas foram expressos como media, desvio-padréo,
mediana e faixa de variagdo. As varidveis categoricas foram expressas como proporcoes.

Verificamos se as varidveis continuas possuiam distribuicdo normal através do teste Shapiro-
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Wilk. A comparagdo de grupos e subgrupos foi realizada por Teste t ou Teste de
MannWhitney para dados de distribuicdo normal e ndo-normal, respectivamente. Para
comparacdo de duas ou mais variaveis categoriais entre os grupos foi realizado o teste Chi-
quadrado de Pearson ou Teste exato de Fisher. Alfa foi fixado em 0,05.

Quando a variavel continua independente tinha trés ou mais categorias, utilizaram-se
Kruskal-Wallis em variaveis de distribuicdo ndo paramétrica e One-way ANOVA para
variaveis de distribuicdo paramétrica. Testes de Pearson e Spearman foram usados na analise
de correlagdo para dados de distribuicdo normal e ndo normal, respectivamente.

Na analise multivariada, foi utilizado o modelo de regressdo logistica binaria para
avaliar a relacdo entre as multiplas variaveis nos niveis dos marcadores inflamatorios. Foi
avaliada a estimativa do odds ratio (OR) ajustado com respectivo intervalo de confianca de
95% (1C95%).

As analises foram realizadas utilizando-se 0 programa estatistico SPSS versao 15.0,
assim como Graphic Prism 5.0 para Windows. Um valor de p bilateral menor que 0,05 foi
adotado como nivel de significancia estatistica para todos os testes. Os graficos foram

realizados utilizando o programa Graphic Prism 5.0 para Windows.
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6. RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados em quatro secoes.

Na primeira secdo a amostra foi caracterizada com a descricdo dos dados
sociodemograficos e clinicos do grupo de pacientes e dados sociodemograficos do grupo
controle, antipsicéticos, antidepressivos, estabilizadores de humor e benzodiazepinicos
utilizados pelos pacientes.

Na segunda sec¢do foram descritos os resultados da avaliagéo dos fatores de risco para
doencas cardiovasculares de pacientes com esquizofrenia: marcadores de cuidados com a
salde, alteracfes dos exames bioquimicos e a medicacéo clinica e sindrome metabdlica.

Na terceira segdo foram descritos os resultados da avaliagdo do risco cardiovascular de
pacientes e controles.

Na quarta e ultima secdo foram descritos os resultados marcadores inflamatorios de
pacientes com esquizofrenia e controles: comparacdo dos marcadores inflamatorios de
pacientes e controles em relacdo a sindrome metabdlica e ao risco cardiovascular e correlacdo

entre as variaveis clinicas e os marcadores inflamatérios dos pacientes.

6.1 Analise descritiva da amostra

As caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes e controles sdo apresentadas na
tabela 6. Pacientes e controles ndo diferiram em relacdo a género, idade, cor de pele e anos de
estudo (p=0,65, p=0,76, p=0,54, p= 0,46, respectivamente). Entretanto, pacientes e controles

diferiram em relacédo ao estado civil (p=0,01) e a ocupac¢do (p<0.0001).
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Tabela 6- Caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes e controles.

Caracteristica Controles (N=40) Esquizofrenia (N=40)  Valorp
Proporcao Proporgéo
N ou Média (%) ou N ou Média (%) ou
+ DPM Mediana + DPM Mediana
(faixa) (faixa)
Género (Frequéncia %) 0.65**
Masculino 23 57.5 21 52.5
Feminino 17 42.5 19 47.5
Idade 38.15 (11.44) 36.5 (18-57) 38.93 (11.60) 41 (18-59) 0.767F
Cor de pele (Frequéncia %) 0.54**
Branco 10 25 12 30
Negro 8 20 9 22.5
Pardo 22 55 19 47.5
Escolaridade
Anos de estudo 11.28 (3.61)  11(4-20) 10.84 (4.30) 11 (4-24)  0.46%
Estado civil (Frequéncia %o) 0.01*
Solteiro 18 45 30 75
Casado 13 32.5 4 10
Unido estavel 7 175 2 5
Divorciado 1 2.5 4 10
Viavo 1 2.5 _ _
Ocupacéo (Frequéncia %) <0.0001*
Desempregado 8 20 18 45
Empregado registrado 28 70 2 5
Empregado néo registrado 2 5 4 10
Estudante 1 2.5 _ _
Aposentado 1 2.5 13 32.5
Pensionista 3 7.5

Abreviagdes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrao da média.

T Teste de Mann-Whitney
t1 Test t Student

*Teste exato de Fisher
**Qui-quadrado de Pearson

A descri¢do dos aspectos clinicos dos pacientes com esquizofrenia é apresentada na
tabela 7. Em média, os pacientes desenvolveram a doenca aos 25 anos, iniciaram o tratamento
com 27 anos e o tempo médio de doencas foi de 12 anos.

A pontuacdo média apresentada pelos pacientes na PANSS foi de 12,32 para sintomas

positivos, 17,7 para sintomas negativos, 30,69 para psicopatologia geral e 60,15 no total.
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Tabela 7- Caracteristicas clinicas dos pacientes com Esquizofrenia.

Caracteristica Pacientes (N=40)

N ou Média + DPM Proporcéo (%) ou Mediana (faixa)

Inicio da doenca (anos) 25.51 (10.50) 24 (12-55)
Inicio do tratamento (anos) 27.47 (11.30) 24 (13-55)
Tempo de doencga (anos) 12.67 (10.66) 9 (1-43)
PANSS

Positiva 12.32 (6.87) 9.50 (7-36)
Negativa 17.57 (9.15) 15.50 (7-46)
Geral 30.69 (12.25) 27 (16-63)
Total 60.15 (24.21) 53 (30-126)

Abreviagdes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrao da média.
PANSS = Escala da Sindrome Positiva e Negativa.

A descricdo dos antipsicoticos utilizados pelos pacientes € apresentada na tabela 8. Os
antipsicoéticos foram categorizados em grupos de acordo com o risco metabolico conferido por
eles.

Conforme demonstrado na tabela 8, dos quarenta pacientes, 55% estavam em uso de
antipsicoticos de risco metabolico baixo, 35% utilizavam antipsicéticos de risco metabdlico

moderado e 52,5% dos pacientes estavam em uso de antipsicéticos de risco metabdlico alto.

Tabela 8- Antipsicoticos utilizados pelos pacientes com Esquizofrenia (Continua).

Caracteristica Pacientes (N=40)

N ou Média + Proporcdo (%) ou Mediana

DPM (faixa)
Risco metabdlico baixo (Frequéncia%o) 22 55
Risco metabdlico baixo (Dose)
Amissulprida (N=1) 400 400
Haloperidol (N=16) 16.76 (19.60) 5 (5-50)
Sulpirida (N=1) 50 50
Trifluoperazina (N=3) 5 5
Ziprasidona (N=1) 80 80



52

Tabela 8- Antipsicéticos utilizados pelos pacientes com Esquizofrenia (Conclus&o).

Caracteristica Pacientes (N=40)
N ou Média = Proporcéo (%) ou
DPM Mediana (faixa)

Risco metabdlico moderado (Frequéncia%o) 14 35
Risco metabélico moderado (Dose)
Clorpromazina (N=7) 107.77 (116.03) 100 (5-400)
Levomepromazina (N=4) 66.83 (57.44) 100 (0.5-100)
Quetiapina (N=3) 333.33 (230.90) 200 (200-600)
Risperidona (N=8) 2.33(0.70) 2 (1-3)
Risco metabdlico alto (Frequéncia %) 21 52.5
Risco metabdlico alto (Dose)
Clozapina (N=12) 84.92 (36.80) 100 (5-100)
Olanzapina (N=10) 10 (2.35) 10 (5-15)

Tipo de Combinacao (Frequéncia %)

Risco baixo, moderado e alto 3 7.5
Risco baixo e risco moderado 6 15

Risco baixo e risco alto 6 15

Risco moderado e risco alto 2 5
Equivalente Clorpromazina 388.80 (248.72) 341 (100-1250)

Abreviacdes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrdo da média.

A tabela 9 apresenta 0s medicamentos ndo antipsicotico utilizados pelos pacientes. Os
medicamentos ndo antipsicético foram categorizados em grupos de acordo com 0 risco
metabdlico conferido por eles. Dentre os antidepressivos, cerca de 52,5% utilizam
antidepressivos de risco metab6lico baixo e 5% utilizavam antidepressivos de risco
metabolico alto. Os pacientes ndo utilizavam antidepressivos de risco metab6lico moderado.

Dentre os estabilizadores de humor, cerca de 2,5% dos pacientes utilizavam
estabilizadores de humor de risco metabdlico baixo e 10% utilizavam estabilizadores de
humor de risco metabolico moderado. Os pacientes ndo utilizavam estabilizadores de humor
de risco metabdlico alto.

Dentre o0s benzodiazepinicos, cerca de 40% dos pacientes utilizavam
benzodiazepinicos de risco metabolico baixo, contudo, 0s pacientes ndo utilizavam

benzodiazepinicos de risco metabolico moderado e alto.
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Caracteristica

Antidepressivos

Risco metabdlico baixo (Frequéncia%o)
Risco metabdlico baixo (Dose)
Citalopram (N=2)

Fluoxetina (N=15)

Paroxetina (N=1)

Trazodona (N=1)

Venlafaxina (N=2)

Risco metabdlico alto (Frequéncia%o)
Risco metabdlico alto (Dose)
Amitripitilina (N=1)

Imipramina (N=2)

Estabilizador de humor

Risco metabdlico baixo (Frequéncia%o)
Risco metabdlico baixo (Dose)
Lamotrigina (N=1)

Risco metabdlico moderado
(Frequéncia%o)

Risco metabdlico moderado (Dose)
Acido Valpréico (N=4)

Benzodiazepinicos

Risco metabdlico baixo (Frequéncia%o)
Risco metabdlico baixo (Dose)
Clonapezam (N=15)

Diazepam (N=1)

Nitrazepam (N=1)

Pacientes (N=40)

N ou Média +

DPM

21

15
22.07 (9.54)
20
50
150
2

25
25

100

350 (136.93)

16

2.01 (0.59)
10
5

Proporcéo (%) ou
Mediana (faixa)

52,5
15
20 (2-40)
20

50
150

25
25
2.5

100

10

250 (250-500)

40

2 (0.2-2.5)
10
5

N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrao da média.

6.2 Fatores de risco para doencas cardiovasculares

A tabela 10 apresenta a frequéncia de fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis

para as doencas cardiovasculares entre 0s géneros dos pacientes e controles.

Pacientes e controles do sexo masculino ndo diferiram em relagdo a idade, historia

familiar de infarto agudo do miocardio (IAM), obesidade avaliada pelo IMC e historia atual
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de hipertensdo (p=0,59, p=0,49, p=0,17, p=0,60, respectivamente). Entretanto, diferiram em
relagdo a obesidade abdominal avaliada pela CA (p=0,008).

Pacientes e controles do sexo feminino ndo diferiram em relacdo a raca, histéria
familiar de infarto agudo do miocardio (IAM), obesidade avaliada pelo IMC, obesidade
abdominal avaliada pela CA e historia atual de hipertenséo (p=0,33, p=0,33, p=0,06, p=0,34,
p=0,47, respetivamente).



Tabela 10- Prevaléncia de fatores de risco entre pacientes e controles.

Caracteristica Masculino Valor p Feminino Valor p

Controle (N=23) Paciente (N=21) Controle (N=17) Paciente (N=19)

N ou Proporgdo N ou Proporcéo N ou Propor¢do N ou Proporcao

Média (%)ou Meédia (%) ou Média (%)ou Média (%) ou

* Mediana t Mediana * Mediana * Mediana

DPM (faixa) DPM (faixa) DPM (faixa) DPM (faixa)
Fatores de risco ndo modificaveis
Sexo (Frequéncia%o)
Homens 23 57.5 21 52.5 _ _ _ _ _
Mulheres _ _ _ _ _ 17 42.5 19 475
Idade (Frequéncia%o)
Homens > 45 anos 7 30.43 8 34.78 0.59** _ _ _ _ _
Mulheres >55 anos _ _ _ _ _ _ _ 2 10.52 _
Raca
Negros _ _ 3 14.28 _ 3 17.64 6 31.57 0.33**
Histdéria familiar (Frequéncia %)
IAM 8 37.78 8 38.09 049** 9 52.94 7 36.84 0.33**
Fatores de risco modificaveis
Tabagismo (Frequéncia %) _ _ 6 26.08 _ _ _ 6 31.57 _
Obesidade (Frequéncia %)
Obesidade IMC (IMC>30 kg/m2) 3 13.04 6 28,57  0.17** 3 17.64 9 47.36 0.06**
Obesidade CA (Homem >102 cm, Mulher >88 cm) 1 4.34 8 38.09 0.008* 10 58.82 14 73.68 0.34**
Doencas clinicas (Frequéncia %o)
Hipertensdo 3 13.04 1 4.76 0.60* 6 35.29 5 26.31 0.47**
Diabetes Mellitus 4 17.39 3 15.78

Abreviactes: N= nlimero de pacientes; DPM= desvio-padrio da média; IMC= indice de massa corporal; CA= Circunferéncia abdominal.
T Teste de Mann-Whitney; 1 Test t Student; *Teste exato de Fisher; ** Test Qui-quadrado de Pearson.



A tabela 11 apresenta os marcadores de cuidados com a salde de pacientes e
controles. Pacientes e controles ndo diferiram em relacdo a realizacdo de consultas médicas no
ultimo ano (p=0,45), verificacdo da pressao arterial no ultimo ano (p=0,43), verificacdo da

glicemia no ultimo ano (p=0,27) e a verificacdo do colesterol no ultimo ano (p=0,30).

Tabela 11- Marcadores de cuidados com saude de pacientes e controles.

Caracteristica Controles (N=40) Esquizofrenia (N=40) Valor p

N ou Proporcao (%) N ou Proporcéo (%)
Média+  ouMediana Média+x  ou Mediana

DPM (faixa) DPM (faixa)
Cuidados com a saude
(Frequéncia %)
Realizagdo de consultas 20 50 25 62.5 0.45%*
médicas no Ultimo ano
Verificagao da pressdo 22 55 25 62.5 0.43%*
arterial no Ultimo ano
Ye_rlflcagao da glicemia no 12 30 17 425 0.07%*
ultimo ano
Ver,lfl_cagao do colesterol 15 375 20 50 0.30%*
no ultimo ano

Abreviagdes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrao da média.
** Test Qui-quadrado de Pearson

O grafico 1 apresenta a prevaléncia de alteragcBes nos exames bioquimicos de pacientes
e controles. Pacientes e controles diferiram em relacdo a prevaléncia de alteragdes nos exames
de triglicérides (p=0,05), colesterol total (p=0,00) e HDL (p=0,02). Entretanto, ndo diferiram

em relacdo a prevaléncia de alteragdes nos exames de glicose (p=0,09).



57

Gréfico 1- Prevaléncia de alteracGes nos exames bioquimicos de pacientes e controles.
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Triglicerides acima  Colesterol total HDL menor que  Glicose acima de
de 150mg/dL  acima de 200 mg/dL 40mg/dL 100 mg/dL

Abreviagdes:** Teste Qui-quadrado de Pearson

O grafico 2 apresenta as medicacdes clinicas utilizadas pelos pacientes e controles no
tratamento da hipertenséo, diabetes e dislipidemia. Pacientes e controles ndo diferiram em
relacdo ao uso de anti-hipertensivos (p=0,36). Devido a auséncia de controles que utilizam
hipoglicemiantes, estatinas e fibratos, ndo foi possivel comparar pacientes e controles quanto

0 uso dessas medicacdes.
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Gréafico 2- Prevaléncia de pacientes que utilizam medicacdo clinica utilizada por pacientes e
controles.
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Abreviagdes:** Teste Qui-quadrado de Pearson

O gréfico 3 apresenta a prevaléncia de sindrome metabdlica de pacientes e controles.

Pacientes e controles diferiram em relacdo a prevaléncia de sindrome metabolica (p=0,03).

Gréfico 3- Prevaléncia de Sindrome Metabolica em pacientes e controles.

p=0,03**
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0,0% T )
Sindrome Metabdlica Sindrome Metabdlica

Abreviagdes:** Teste Qui-quadrado de Pearson
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6.3 Avaliacdo do risco cardiovascular

O gréfico 4 apresenta a prevaléncia de risco cardiovascular segundo a Escore de
Framingham de pacientes e controles. Pacientes e controles diferiram em relacdo ao risco
cardiovascular baixo (p=0,01), entretanto ndo diferiram em relacdo ao risco cardiovascular
moderado (p=0,14). Devido a auséncia de controles com risco cardiovascular alto, ndo foi

possivel comparar pacientes e controles nesta categoria de risco.

Gréfico 4- Prevaléncia de Risco cardiovascular em pacientes e controles.
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Abreviagdes:** Teste Qui-quadrado de Pearson

6.4 Avaliacao dos niveis dos marcadores inflamatdrios

As figuras 5 e 6 apresentam a analise comparativa dos marcadores inflamatorios de
pacientes com esquizofrenia e controles. Ndo houve diferenca significativa entre paciente e
controles em relacdo aos niveis de IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12p70, IL-10, TNF-a, 1L-33, sST2,
STNFR1 e Leptina (p=0,45, p=0,07, p= 0,88, p=0,90, p=0,91, p=0,92, p=0,92, p=0,46,
p=0,12, p=0,37, respectivamente). Entretanto, os niveis de STNFR2 e Adiponectina estdo

aumentados no grupo de pacientes (p=0,0068 e p=0,0003, respectivamente).
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Figura 5- Analise comparativa dos niveis de IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 e TNF-a de

pacientes com esquizofrenia e controles.
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Figura 6- Andlise comparativa dos niveis de 1L-33, sST2, sTNFR1, sTNFR2, Leptina e

Adiponectina de pacientes com esquizofrenia e controles.
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A tabela 12 apresenta os resultados de correlacéo entre os niveis de adiponectina com
o IMC de pacientes e controles. Nao foram encontradas correlacGes significativas entre eles.

Tabela 12- Correlagdes entre os niveis de adiponectina e IMC de pacientes e controles.

IMC(kg/m?) Controle IMC(kg/m?) Paciente
Citocina (pg/mL)
Adiponectina rho -0.0053 -0.119
p 0.973 0.473

Abreviagdes: (S) Correlagéo de Sperman

A figura 7 e 8 apresenta a analise comparativa dos niveis de marcadores inflamatérios
em pacientes com esquizofrenia e controles categorizados conforme a auséncia e a presenca
de sindrome metabolica.

Na auséncia de sindrome metabdlica, pacientes e controles ndo diferiram
significativamente em relacéo aos niveis de IL-1p, IL-8, IL-12p70, IL-10, TNF-a, IL-33,
sST2, sSTNFR1, sTNFR2 e Leptina (p= 0,30, p=0,80, p=0,66, p=0,96, p=0,61, p=0,95,
p=0,84, p=0,22, p=0,05, p=0,65, respectivamente). Entretanto, 0os pacientes apresentam
niveis elevados IL-6 (p=0,0258) e de adiponectina (p=0,0014) em relacdo ao grupo controle.

Na presenca de sindrome metabélica, pacientes e controles ndo diferiram
significativamente em relagdo aos niveis de, IL-1p, IL-6, IL-8, 1L-12p70, IL-10, TNF-a, IL-
33, sST2, sSTNFR1, sTNFR2 e Leptina (p=0,64, p=0,31, p=0,50, p=0,32, p=0,37, p=0,32,
p=0,52, p=0,23, p=0,77, p=0,25, p=0,23, respectivamente). Entretanto, a adiponectina
novamente mostrou-se aumentada nos pacientes com esquizofrenia em relacdo aos controles
(p=0,0484).



Figura 7- Comparacdo dos niveis de IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 e TNF-a em pacientes

com esquizofrenia e controles categorizados conforme a presenca de sindrome metabolica.
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Figura 8- Comparacdo dos niveis de IL-33, sST2, sSTNFR1, sTNFR2, Leptina e Adiponectina

em pacientes com esquizofrenia e controles categorizados conforme a presenca de sindrome

metabolica.
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A tabela 13 apresenta os resultados da regressao logistica binaria realizada para avaliar a
relagdo independente entre os niveis de adiponectina e a sindrome metabdlica nos pacientes
com esquizofrenia. Foi avaliada a estimativa do odds ratio (OR) ajustado com respectivo
intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

O resultado da andlise de regressdo logistica bindria mostrou que o0s niveis
aumentados de adiponectina nos pacientes foi independentemente associado a presenca de
sindrome metabdlica (OR=3,6; 1C95%= 1,3-5,9; p=0,002). Além disso, na anélise de
regressao logistica binaria também foi observado que pacientes com esquizofrenia apresentam
mais chances de ter sindrome metabdlica (OR=4,2; 1C95%=1,3-13,2; p=0,015).

Tabela 13- Regressdo logistica binaria avaliando os marcadores inflamatorios associados a

sindrome metabdlica nos pacientes com esquizofrenia.

Variavel OR 95% ClI p
Adiponectina 3.6 1.3-5.9 0.002
Sindrome Metabdlica 4.2 1.3-13,2 0.015

IC95% - Intervalo de Confianga de 95%
OR - Odds Ratio

As figuras 9 e 10 apresenta a comparagao entre os niveis dos marcadores inflamatérios
e 0 numero de critérios para sindrome metabolica nos pacientes com esquizofrenia. Nao
houve diferenca significativa entre o nimero de critérios para sindrome metabdlica e 0s niveis
de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12p70, IL-10, TNF-a, IL-33, sST2, sTNFR1, sTNFR2, adiponectina
e leptina (p=0,40, p=0,87, p=0,73, p=0,73, p=0,42, p=0,61, p=0,96, p=0,56, p=0,18,
p=0,38, p=0,61, p=0,24, respectivamente)



Figura 9- Andlise comparativa dos niveis de IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 e TNF-a ¢ o

namero de critérios para sindrome metabolica nos pacientes com esquizofrenia.
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Figura 10- Analise comparativa dos niveis de I1L-33, sST2, sSTNFR1, sTNFR2, Leptina e

Adiponectina e 0 numero de

esquizofrenia.
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As figuras 11 e 12 apresenta a comparagdo entre 0s niveis dos marcadores
inflamatorios e o numero de critérios para sindrome metabdlica nos controles. Ndo houve
diferenca significativa entre os niveis IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-12p70, IL-10, TNF-a, IL-33,
sST2, sSTNFR1, sTNFR2 e adiponectina (p=0,25, p=0,05, p=0,55, p=0,18, p=0,27, p=0,50,
p=0,14, p=0,56, p=0,31, p=0,71, p=0,78, respectivamente, Teste ndo paramétrico: Kruskal-
Wallis). Entretanto, a leptina mostrou-se significativamente aumentada controles com dois
critérios para sindrome metabolica em comparacdo a controles sem nenhum critério

(p=0,0205).



Figura 11- Analise comparativa dos niveis de IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 e TNF-a. ¢ o

namero de critérios para sindrome metabdlica nos controles.
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Figura 12- Analise comparativa dos niveis de IL-33, sST2, sSTNFR1, sTNFR2, Leptina e

Adiponectina e o nimero de critérios para sindrome metabdlica nos controles.
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As figuras 13 e 14 apresenta a analise comparativa dos niveis de marcadores
inflamatorios de pacientes e controles em relagdo ao risco cardiovascular estimado pelo
Escore de Framingham. N&o houve diferenca significativa dos niveis de IL-1p, IL-6, IL-8,
IL-12p70, IL-10, TNF-a, IL-33, sST2, sTNFR1, e Leptina (p=0,47, p=0,13, p=0,78, p=0,85,
p=0,78, p=0,98, p=0,41, p=0,91, p=0,22, p=0,31, respectivamente) entre pacientes e
controles com risco cardiovascular baixo. Contudo, pacientes com risco cardiovascular baixo
apresentaram niveis elevados de sSTNFR2 (p= 0,033) e adiponectina (p= 0,0002) em relagédo
ao grupo controles de risco cardiovascular baixo.

Em relagdo ao grupo de pacientes e controles com risco cardiovascular moderado, ndo
houve diferenca significativa entre os niveis, IL-1p, IL-8, IL-12p70, IL-10, TNF-a, sST2
STNFR1, sTNFR2, adiponectina e leptina (p=1,00, p=1,00, p=0,78, p=0,57, p=1,00, p=0,39,
p=1,00, p=0,39, p=0,25, p=0,78, respectivamente). Entretanto os niveis de IL-6 foram
maiores no grupo de pacientes em relagdo aos controles (p=0,035).

N&o foi possivel avaliar a relacdo entre 1L-33 em pacientes e controles com risco
cardiovascular moderado devido a presenca de muitos valores igual a 0.00 pg.

N&o houve controles com risco cardiovascular alto, por isso ndo foi possivel comparar

pacientes e controles quanto aos niveis de marcadores inflamatorios nesta categoria de risco.



Figura 13- Analise comparativa dos niveis de IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 e TNF-a ¢ o

risco cardiovascular em pacientes e controles.
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Figura 14- Anéalise comparativa dos niveis de IL-33, sST2, sSTNFR1, sTNFR2, Leptina e

Adiponectina e o risco cardiovascular em pacientes e controles.
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A tabela 14 apresenta os resultados das anélises de correlagdo entre os marcadores
inflamatorios com os dados clinicos dos pacientes: idade, inicio de doencga, tempo de doenga e
equivalente de Clorpromazina. Foi encontrada apenas uma correlacdo positiva entre IL-6 e
idade (r=0,343, p=0,0325).

Tabela 14- Correlagdes entre os niveis dos marcadores inflamatorios e dados clinicos do

pacientes com Esquizofrenia (Continua).

Idade Inicio de doenga Tempo de doenca Eq. de Clorpromazina

Citocina (pg/mL)

L3 rho 0.179 0.072 0.01 -0.288
p 0273 0.664 0.948 0.074

T2 rho 0271 0.142 0.158 -0.004
P 0.095 0.394 0.342 0.977

» rho -0.041 0.071 0.093 0,152
b p 0801 0.668 0.576 0.355
L rho 0.343 0.177 0.044 0.042
P 0.0325 0.285 0.788 0.798

g rho 0.189 0.048 0.305 0.015
D 0.246 0.773 0.062 0.925

rho 0.075 0.078 0.101 0.074

IL-12p70 p 0648 0.637 0.545 0.653
10 rho -0.03 -0.059 0.062 0.003
p 0851 0.724 0.708 0.983

NE. rho -0.049 -0.062 0.131 0.012
¢ p  0.765 0.711 0.432 0.94
rho 0.202 -0.006 0.11 0.009

STNFRI p 0221 0.969 0.514 0.956
TNERS rho 0.219 0.167 0.124 0.054

p 0.18 0.314 0.457 0.741
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Tabela 22- Correlagdes entre os niveis dos marcadores inflamatorios e dados clinicos do

pacientes com Esquizofrenia (Conclusdo).

Idade Inicio de doenca Tempo de doenca EQq. de Clorpromazina

Citocina (pg/mL)

Adiponectina rho -0.118 -0.215 0.065 -0.154

P 0.473 0.194 0.694 0.348

Leptina rho -0.09 -0.009 -0.059 0.108

P 0.604 0.955 0.735 0.535
Abreviagdes: (S) Correlacdo de Sperman
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7. DISCUSSAO

Este trabalho envolveu pacientes com diagnostico de Esquizofrenia em regime de
acompanhamento mensal no ambulatorio do Instituto Raul Soares para tratamento. E um
estudo transversal com o objetivo principal de avaliar o risco cardiovascular em pacientes
com esquizofrenia e a sua associacdo com niveis de marcadores inflamatorios. A amostra
compds-se de 40 pacientes com esquizofrenia e 40 sujeitos controle.

Em relagdo aos marcadores de cuidados com salde, percebemos que os pacientes
tendem a procurar mais atendimento médico, verificar mais a pressao arterial, a glicemia e 0
colesterol em relacéo aos controles, contudo essa diferenca ndo foi significativa.

Em parte, a presenca de maiores frequéncias de realizacdo de consultas médicas nesses
pacientes pode estar associado ao fato deles realizarem consultas todos 0s meses no
ambulatorio. J& a maior frequéncia de revisdo laboratorial e verificacdo da pressdo arterial
podem estar associadas as medidas de monitoramento do risco metabdlico dos farmacos.

Os efeitos metabolicos do tratamento com antipsic6ticos sobre uma populagdo
vulnerdvel como a esquizofrenia s&o indicativos de uma avaliagdo minuciosa. Além do mais,
a aplicacdo dessa avaliacdo de forma rotineira para o acompanhamento desses pacientes,
permite a deteccdo precoce de importantes fatores de risco (ELKIS et al., 2008). Sendo assim,
0 monitoramento desses pacientes através da realizacdo de exames bioquimicos esta dentro da
prética da psiquiatria, assim como a triagem para os distdrbios metabolicos e o rastreamento
dos efeitos decorrentes do tratamento com antipsicéticos (COHN; SERNYAK, 2006;
PRINGSHEIM et al., 2017).

Em relagdo aos fatores de risco ndo modificaveis, a incidéncia foi maior nos homens
tanto no grupo de pacientes quanto no grupo de controles. Embora as DCVs afetem tanto
homens como mulheres, mais que o dobro os homens sdo afetados em comparacdo com as
mulheres, estabelecendo o sexo masculino como um fator de risco importante (KELLY;
JONES, 2014).

Tanto no grupo de pacientes quanto no grupo de controles, houve incidéncia de
homens com idade acima de 45 anos. Apenas no grupo de pacientes do sexo feminino houve
incidéncia de mulheres com idade acima de 55 anos. A idade é um dos fatores de risco mais
conhecidos para o desenvolvimento das DCVs e o processo de envelhecimento esta
relacionado com a deterioracdo progressiva da estrutura e da funcdo do sistema
cardiovascular. Essas deterioracfes associadas a idade atuam como aceleradores no
desenvolvimento de DCVs (NORTH; SINCLAIR, 2012).
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Individuos de raca negra estavam presentes nos homens do grupo controle e nas
mulheres do grupo de pacientes e controles. Individuos de raca negra apresentam maior
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, o que pode agravar o risco de desenvolvimento
de eventos cardiovasculares (BALMACEDA, 2015).

A historia familiar de infarto agudo do miocardio foi mais prevalente nas mulheres do
controle do que nas mulheres com esquizofrenia. Alguns estudos avaliaram a herdabilidade
dos eventos coronarianos € um estudo observou que o risco de infarto agudo miocardio e
AVC isquémico aumenta em individuos que possuem irmdo que ja teve infarto agudo do
miocardio e AVC isquémico prévio (KASIMAN et al., 2014). Em outro estudo foi observado
um aumento de 60% no risco de AVC isquémico em individuos que tenham um irmao que ja
sofreu um AVC prévio (KASIMAN et al., 2012). Entretanto, outro estudo apontou que a
herdabilidade dos eventos coronarianos foi maior que a dos eventos cerebrais, de modo que o
infarto do miocérdio teve maior probabilidade de se agrupar nas familias do que o acidente
vascular cerebral (BANERJEE et al., 2011).

Em relacdo aos fatores de risco modificaveis, em nosso estudo a prevaléncia de
obesidade avaliada pelo IMC nos pacientes do sexo masculino foi de 28,57% e nas pacientes
do sexo feminino foi de 47,36%, maior que as encontradas no grupo controle, que foram de
13,04% nos controles homens e 17,6% nos controles mulheres.

A literatura descreve resultados de maior prevaléncia de obesidade em pacientes com
esquizofrenia em relacdo a controles. Um trabalho demonstrou que a taxa de obesidade no
grupo de pacientes foi 58,5% enquanto que no grupo controle foi de 27% (ANNAMALALI,
KOSIR; TEK, 2017). Outro trabalho demonstra que a prevaléncia de obesidade nos pacientes
foi de 73,6%, mais do que o dobro do observado nos controles que foi de 26,4%.
(SUBRAMANIAM et al., 2014).

Enquanto 38,09% dos pacientes do sexo masculino e 73,68% das pacientes do sexo
feminino apresentavam CA acima do normal, este percentual de alteracdo na CA foi de 4,34%
nos controles do sexo masculino e de 58,82% nos controles do sexo feminino.

Encontramos diferenca significativa (p=0,008) entre a obesidade avaliada pela CA de
pacientes e controles do sexo masculino. A prevaléncia de obesidade abdominal encontrada
nos pacientes do sexo masculino do nosso estudo foi de 38,9%, maior que a descrita na
literatura que foi de 16,4% em homens com esquizofrenia (BOBES et al., 2007).

Ja a prevaléncia de hipertensdo foi maior no grupo controle tanto do sexo masculino
guanto do sexo feminino. A maior prevaléncia de hipertensdo no grupo controles também foi

observada em um estudo de caso controle (GUR et al., 2018).
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O tabagismo no nosso estudo esteve presente apenas no grupo de pacientes.
Consistente com estudos anteriores, a pratica do tabagismo € maior nos pacientes do que nos
controles, aumentando o risco de comorbidades clinicas associadas ao tabagismo, como
cancer, DCVs e morte prematura (JAHRAMI et al., 2017).

Com excecdo do diabetes mellitus, pacientes do sexo feminino apresentaram maior
prevaléncia de fatores de risco modificaveis em comparacdo aos pacientes do sexo masculino.
Dado semelhante também foi encontrado na literatura (GABILONDO et al., 2017
MARTHOENIS et al., 2015). A maior propensdo das mulheres em apresentar maior
prevaléncia de fatores de risco pode estar associada ao estilo de vida menos ativo e maior taxa
de obesidade. Sugerindo a necessidade de uma abordagem mais orientada para as mulheres
em relacdo a atencdo a saude na esquizofrenia (LIN et al., 2012).

Quando avaliamos o0s exames bioquimicos, pacientes apresentaram maior prevaléncia
significativa de alteracdo nos niveis de triglicérides (p=0,05) e colesterol total (p=0,001).
Contudo, os controles apresentaram maior prevaléncia significativa de alteragdes nos niveis
de HDL (p=0,02). Diferenca nos exames bioquimicos entre pacientes e controles também
foram relatadas na literatura (ROUT et al., 2012). Outro dado da literatura aponta que o
aumento de glicose, colesterol total sdo importantes preditores de sindrome metabdlica em
pacientes com esquizofrenia e que 0 monitoramento regular desses parametros se caracteriza
como um importante fator no manejo desses pacientes (OWUSU-ANSAH et al., 2018).

Em relacdo ao uso de medicacdo clinica, no nosso estudo os pacientes apresentavam
maior prevaléncia do uso de medicamentos da classe dos hipoglicemiantes, estatinas e fibrato
em relagdo aos controles. A literatura descreve resultados semelhantes, onde o uso desses
medicamentos tambeém foram observados em pacientes com esquizofrenia (LAPPIN et al.,
2018).

A prevaléncia de sindrome metabdlica foi significativamente maior (p=0,03) nos
pacientes em relacdo aos controles. A prevaléncia de sindrome metabdlica no grupo de
pacientes foi de 40% e representou mais que o dobro da prevaléncia encontrada no grupo
controle que foi de 17,5%. O resultado é condizente com a literatura sobre os pacientes com
esquizofrenia apresentarem maior prevaléncia de sindrome metabdlica (LASIC et al., 2014).

Na esquizofrenia, o fator desencadeante de alteragcbes metabolicas ainda permanece
desconhecido. Alguns estudos demonstram que as condic¢des psiquiatricas sdo caracterizadas
por um risco aumentado de sindrome metabdlica, que é a aglutinacdo de fatores de risco tais
como, dislipidemia, obesidade abdominal, hipertensdo e diabetes, que predispde as DCVs
(AZAD et al., 2016; PENNINX; LANGE, 2018). Outros estudos também sugerem a
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influencia dos antipsicéticos, principalmente os de segunda geracdo, nas alteracdes
metabdlicas. Contudo, os resultados sdo controversos, tendo em vista que pacientes em
primeiro episodio psicotico também apresentaram alteracdes metabolicas (ANJUM et al.,
2018; SRIVASTAVA,; BHATIA; SHARMA, 2018).

Os pacientes também foram categorizados em relacdo ao risco de alteragGes
metabdlicas conferidas pela medicacdo utilizada por eles, podendo o risco ser baixo,
moderado e alto. Houve maior incidéncia do uso de antipsicoticos que apresentam risco baixo
e alto de provocar alteracBes metabolicas. Os antipsicoticos, principalmente os de segunda
geragdo, ja sdo conhecidos por seus efeitos adversos e alteragdes metabdlicas, tais como
ganho de peso, dislipidemia e diabetes. O risco de alteracfes metabdlicas ndo se restringe
apenas aos antipsicoticos, mas também aos antidepressivos, estabilizador de humor e
benzodiazepinicos (CORRELL et al., 2015; DE HERT et al., 2011; PAREDES et al., 2014;
TSCHONER et al., 2009; STAHL, 2014).

A polifarmécia é bem presente nos pacientes, onde cerca de 12,5% utilizam apenas
um farmaco, 27,5% utilizam dois farmacos e 60% utilizam trés ou mais farmacos. Tendo em
vista a limitacdo dos antipsicdticos no manejo de alguns sintomas, varios medicamentos
psicotropicos, tais como antidepressivos, estabilizador de humor e benzodiazepinicos tém sido
associados aos antipsicoticos no tratamento da esquizofrenia (TANDON; NASRALLAH,;
KESHAVAN, 2010).

A associacdo entre a polifarmacia e a sindrome metabdlica foi avaliada em um grupo
composto por 334 pacientes. Foi observado que a polifarmécia esteve presente em metade dos
pacientes e que em comparagao com a monoterapia, a politerapia pode ser independentemente
associada a um risco aumentado de sindrome pré-metabdlica (MISAWA et al., 2011). Como
nossa amostra também apresenta o uso de polifarmécia, podemos supor que algumas
alteracdes metabolicas dos pacientes podem estar relacionadas ao uso de multiplos
medicamentos.

Em uma coorte de pacientes em primeiro episodio de psicose, foi observado que 0s
pacientes que receberam politerapia antipsicotica apresentaram aumento de peso, IMC, niveis
de glicose e de hemoglobina glicada. Os pacientes que recebiam antidepressivos juntamente
com os antipsicoticos apresentaram aumento de peso e de pressao arterial. Ja os pacientes que
recebiam estabilizador de humor juntamente com antipsicoticos apresentaram maiores niveis
triglicérides (BIOQUE et al., 2016). Em nossa amostra 0s pacientes também apresentaram

maior prevaléncia de alteracfes de glicose e de triglicérides, sugerindo que a polifarmécia
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também podem contribuir para alteracbes dos parametros bioquimicos em pacientes com
esquizofrenia.

A classificacdo global do Escore de Framingham classifica como risco baixo aqueles
valores até 10%, risco moderado os valores de 10 a 20% e risco alto os valores acima de 20%.
Cerca de 72,5% dos pacientes e 92,5% dos controles apresentaram risco baixo para eventos
cardiovasculares nos proximos 10 anos, sendo significativamente maior nos controles
(p=0,01). Cerca de 15% dos pacientes apresentaram risco moderado, o dobro do observado
nos controles que foi de 7,5%. O risco cardiovascular alto foi encontrado apenas nos
pacientes.

Os estudos que avaliam o risco cardiovascular na esquizofrenia apontam resultados
semelhantes. Um estudo, o CATIE avaliou o risco cardiovascular em pacientes com
esquizofrenia e controles e também observou maior risco cardiovascular nos pacientes em
relagdo aos controles (GOFF et al.,, 2005). Outro estudo que utilizou o Escore de
Framingham, também observou que o risco cardiovascular baixo foi maior nos controles
enguanto que o risco cardiovascular moderado e alto foi maior nos pacientes (REKHI;
KHYNE; LEE, 2016). Em um estudo chinés, o risco cardiovascular também foi maior nos
pacientes com esquizofrenia em relacdo aos controles. Esse estudo observou que os pacientes
apresentaram significativamente maiores fatores de risco cardiovascular: IMC alterado,
alteracBes nos niveis de triglicérides e maior prevaléncia de tabagismo (ZHAO et al., 2018).

Um estudo transversal libanés encontrou risco cardiovascular baixo em 60,8% dos
pacientes, prevaléncia menor do que a observada em nosso estudo. Nesse estudo eles também
observaram que o risco cardiovascular foi maior nos pacientes com sindrome metabdlica, o
que reforca a influéncia da sindrome metabdlica sobre o risco cardiovascular, bem como a
importancia de se monitorar os componentes da sindrome metabolica para identificar
pacientes com risco aumentado de doencas cardiovasculares (HADDAD et al., 2017).

Dessa forma, uma provavel explicacdo para que o risco moderado e alto seja maior
nos pacientes, esteja no fato dos pacientes possuirem uma maior prevaléncia de fatores de
risco que séo levados em consideracdo no Escore de Framingham, como por exemplo, o
tabagismo, diabetes e colesterol total aumentado. A presenca desses fatores de risco faz com
que os pacientes obtenham maior pontuacdo no Escore e consequentemente sejam
classificados com maior risco cardiovascular (TAY; NURJONO; LEE, 2013).

Em nosso estudo observamos que o0s niveis de Adiponectina estavam

significativamente aumentados nos pacientes em relacdo aos controles. Este resultado
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contraria alguns dados da literatura que apontam que individuos saudaveis apresentam
maiores niveis de adiponectina (SPURNA et al., 2018).

Beumer e colaboradores avaliaram os niveis séricos de citocinas, quimiocinas e
adipocinas de 144 pacientes com esquizofrenia e compararam esses niveis com 138 controles
saudaveis. Eles observaram que os niveis de adiponectina estava aumentado nos pacientes e
que esse aumento nos niveis de adiponectina estavam relacionado ao aumento do IMC
(BEUMER et al., 2012).

Outras evidéncias demonstram a influéncia dos antipsicoticos sobre os niveis de
adiponectina. Dados apontam que pacientes tratados com risperidona e olanzapina apresentam
aumento dos niveis de adiponectina (BAI et al., 2009; BARTOLI et al., 2015; WAMPERS et
al., 2012). Como nossa amostra € composta por pacientes que fazem o uso de risperidona e
olanzapina, pode-se supor com base nos achados desses autores que o tratamento com esses
antipsicoticos de segunda geracdao pode influenciar os niveis de adiponectina nos pacientes
com esquizofrenia.

Os niveis de adiponectina permaneceram significativamente aumentados nos pacientes
com e sem sindrome metabdlica. Inimeros trabalhos na literatura evidenciaram que o
aumento dos niveis de adiponectina atua como um fator protetor contra a sindrome metabolica
(KIM et al., 2013; SONG; LEE; SUNG, 2015). Entretanto, a permanéncia dos niveis
aumentados de adiponectina nos pacientes com sindrome metabolica contrape dados da
literatura que apontam que os niveis de adiponectina na sindrome metabdlica tende a serem
reduzidos (CHEN et al., 2018; KONTUNEN et al., 2011). Outros trabalhos demonstraram
que niveis aumentados de adiponectina foi preditor para a regressdo da sindrome metabodlica
(KANG et al., 2017; KIM et al., 2015).

Apbs realizar a regressdo logistica binaria, os niveis aumentados adiponectina nos
pacientes foi independentemente associado a presenca de sindrome metabdlica, reforcando a
hipétese de alterages nos niveis de marcadores inflamatdrios em pacientes com esquizofrenia
(GOLDSMITH; RAPAPORT; MILLER, 2016).

A regressdo logistica binaria também demonstrou que pacientes com esquizofrenia
apresentam mais chances de ter sindrome metabdlica. A maior prevaléncia de sindrome
metabolica na esquizofrenia estd associada alta prevaléncia obesidade, dislipidemia, diabetes
e hipertensdo. Além do uso de antipsicéticos, fatores ligados ao estilo de vida como
tabagismo, alimentagdo inadequada e comportamentos sedentarios sdo fatores de risco
conhecidos que contribuem para a sindrome metabdlica e para as DCVs (FANG; JUDD,
2018; REKHI; KHYNE; LEE, 2016).
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Dados de alguns estudos apontam que pacientes em primeiro episddio de psicose e
virgens de tratamento apresentaram niveis elevados de triglicérides e glicose, reducdo do
colesterol HDL, aumento do IMC e hipertensdo, sugerindo que a esquizofrenia pode associar-
se ao maior risco de sindrome metabdlica e DCVs (ENEZ DARCIN et al., 2015;
FLEISCHHACKER et al., 2013; ZHAO et al., 2018).

No risco cardiovascular baixo (<10%) os niveis de adiponectina também foram
significativamente aumentados nos pacientes. Resultados que apresentam concordancia com a
literatura. Dados de um estudo realizado na Espanha observou que os niveis de Adiponectina
foram maiores nos individuos com risco cardiovascular baixo e sem sindrome metabodlica
(CORBATON-ANCHUELO et al., 2013).

Nosso estudo também evidenciou niveis significativamente maiores de STNFR2 nos
pacientes em relacdo aos controles. Os niveis de STNFR2 permaneceram aumentados em
pacientes com risco cardiovascular baixo (<10%).

Nossos resultados sdo condizentes com a literatura sobre os niveis aumentados de
STNFR2 em pacientes com esquizofrenia (NOTO et al., 2013). Outros estudos demonstraram
que as citocinas pro-inflamatdrias, incluindo o TNF-a, estio envolvidas na esquizofrenia
(MILLER et al., 2011; UPTHEGROVE; MANZANARES-TESON; BARNES, 2014,
WANG; MILLER, 2018). Recente estudo apontou que niveis aumentados de sSTNFR2 estdo
associados a um menor volume do hipocampo e comprometimento cognitivo em pacientes
com esquizofrenia (KUDO et al., 2018).

Nosso estudo encontrou um aumento significativo nos niveis de IL-6 nos pacientes
sem sindrome em comparacdo a controles sem sindrome metabolica. Apesar da auséncia de
sindrome metabdlica, os niveis de IL-6 estavam significativamente aumentados nos pacientes.
A literatura aponta que niveis aumentados de IL-6 pode estar associado ao estado inflamatorio
presente na esquizofrenia (MULLER, 2018). Uma metanalise encontrou niveis elevados de
varias citocinas na esquizofrenia, dentre elas IL-6 (FRYDECKA et al., 2018). Outra
metanalise mostrou que niveis de IL-6 aumentam de forma significativa no curso cronico de
transtornos psiquiatricos (GOLDSMITH; RAPAPORT; MILLER, 2016).

A presenca de sindrome metabdlica é definida pela presenca de 3 ou mais dos 5
critérios estabelecidos pela NCEP-ATPIII, entretanto a presencga de 1 ou 2 critérios, ainda que
ndo caracterize a sindrome metabdlica, podem influenciar os niveis de IL-6.

Por exemplo, a adiposidade visceral e o diabetes que foram mais frequentes no grupo
de pacientes com esquizofrenia em comparacdo aos controles, pode de certa forma ter

influenciado os niveis de IL-6. Dados de um trabalho apontou o efeito de interacdo da
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obesidade central com todos 0s outros quatro critérios para sindrome metabdlica. Eles
observaram que a obesidade central influenciou o estado inflamatério da sindrome
metabolica, aumentando o status pré-inflamatorio e diminuindo o status anti-inflamatério
(SUPRIYA et al., 2018). Em individuos com diabetes também foram observados aumento dos
niveis de IL-6 (BERSCH-FERREIRA et al., 2018; BALASOIU et al., 2014).

Portanto, os resultados sugerem o envolvimento da inflamag&o no desenvolvimento da
sindrome metabdlica nos pacientes com esquizofrenia € marcada principalmente pelo
aumento dos niveis de IL-6.

Nosso estudo também encontrou um aumento significativo dos niveis de IL-6 nos
controles com risco cardiovascular moderado (10%-20%). Dados da literatura também
apontaram resultados semelhantes, onde em uma amostra de adultos os niveis de IL-6 também
demonstrou valor progndstico associado as DCVs (LIN et al., 2017).

A IL-6 pode contribuir para processos inflamatérios que influenciam a fisiopatologia
do diabetes (LI; WU, 2012), da aterosclerose (ALEKSANDROVA; MOZAFFARIAN;
PISCHON, 2018; QU et al., 2014) e da hipertensdo (PETRIE; GUZIK; TOUYZ, 2018),
fatores de risco que influéncia o aumento do risco cardiovascular.

Nas correlagbes dos marcadores inflamatdrios com os dados clinicos dos pacientes, 0s
niveis de IL-6 obteve uma correlacdo positiva com a idade dos pacientes. A literatura
descreveu dado semelhante (PARKER et al., 2018). A IL-6 ¢ um mediador de processos
inflamatdrios, e tem sido proposto que o aumento da IL-6 associado a idade é responsavel por
algumas das alteracGes caracteristicas da idade avancada (MARCO et al., 2009). O
envelhecimento € marcado pela perda gradual da integridade fisiol6gica, sendo um fator de
risco para as principais patologias que atinge os humanos, dentre elas as DCVs (LOPEZ-
OTIN et al., 2013).

Comparando os niveis de marcadores inflamatérios e o numero de critérios de
sindrome metabolica, nosso estudo observou que os niveis de Leptina foram
significativamente aumentados em controles que apresentaram dois critérios de sindrome
metabdlica em relacdo aos controles sem nenhum critério, indicando que quanto mais critérios
de sindrome estavam presentes, maiores o0s niveis de Leptina.

Dados semelhantes ja foram evidenciados pela literatura. Um trabalho demostrou que
0s niveis de Leptina juntamente com IL-6 foram preditores significativos de todos os
componentes individuais da sindrome metabdlica (MORI; MCEVOY; MILLER, 2015).
Dados mais recentes demonstraram aumento nos niveis de Leptina associada a presenca de
sindrome metabdlica (DEMIR et al., 2018).
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Nos demais marcadores inflamatdrios, IL-1p, 1L-8, IL-12p70, IL-10, 1L-33, SST2
TNF-o ¢ STNFR1 ndo encontramos diferenca significativa entre paciente e controles, o que
contraria alguns dados da literatura (BALOTSEYV et al., 2017; GOLDSMITH; RAPAPORT;
MILLER, 2016).

Uma possivel explicacdo para a variedade de achados em nosso trabalho, alguns deles
até contrérios aos encontrados na literatura, poderia ser a influéncia dos agentes
antipsicoticos. Os antipsicéticos podem exercer efeitos sobre o sistema imunologico,
desempenhando tanto efeito anti-inflamatorio quanto atividade pré-inflamatoria indireta,
mediada principalmente pelo ganho de peso e o aumento da adiposidade nos pacientes com
esquizofrenia (MONDELLI; HOWES, 2014).

A acdo anti e pro-inflamatdéria dos antipsicoticos € demonstrada em um estudo
longitudinal que evidenciou acdo anti-inflamatoria com a diminuicdo nos niveis de IL1-B ¢
IL6 nas primeiras semanas de tratamento com risperidona. Contudo, esse efeito anti-
inflamatorio inicial foi reduzindo, potencialmente associado ao aumento de peso (SONG et
al., 2014).

Algumas limitacBes do presente trabalho devem ser ressaltadas. Primeiro, 0o pequeno
namero de controles com fatores de risco modificaveis pode ter reduzido a capacidade de
encontrar diferencas significativas entre os grupos. Segundo, a auséncia de controles com
risco cardiovascular alto também pode ter reduzido a capacidade de encontrar diferencas
significativas entre 0s grupos.

Apesar, das limitacGes, nosso estudo traz algumas contribuicfes para o melhor
entendimento da influéncia dos marcadores inflamatérios na sindrome metabdlica e no risco
cardiovascular na esquizofrenia. A avaliagdo da sindrome metabdlica e do risco
cardiovascular juntamente com os marcadores inflamatdrios € um ponto positivo deste estudo.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a demonstrar a associacdo do risco
cardiovascular com marcadores inflamatérios (adiponectina e STNFR2) em pacientes com
esquizofrenia.

Dessa forma, mais estudos sdo necessarios para esclarecer completamente a
influéncias dos marcadores inflamatérios no risco cardiovascular na esquizofrenia, em
especial a participacdo das alteracdes nos niveis de adiponectina, STNFR2. Talvez um melhor

entendimento da influéncia dos antipsicoticos possa representar uma estratégia promissora.
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8. CONCLUSAO

Abordamos duas questdes que estdo presentes em pacientes com esquizofrenia e que
de alguma forma podem estar relacionadas. Primeiramente alteragdes nos niveis dos
marcadores inflamatorios, considerados participantes da fisiopatologia da esquizofrenia. Em
segundo lugar as alteracbes metabdlicas e o risco cardiovascular, que sdo mais prevalentes
nestes sujeitos.

Nossos resultados corroboram evidéncias de que a inflamagdo estd presente na
esquizofrenia e que ela esta relacionada com o risco cardiovascular. Demonstramos isso por
meio da avaliacdo do risco cardiovascular através de um escore de risco e por meio dos niveis
séricos de marcadores inflamatorios. Nossos resultados sugerem que os niveis de adiponectina
e de sTNFR2 estdo aumentados em pacientes com esquizofrenia, isso reforca a hipétese de
pacientes com esquizofrenia apresentam alteracdes de marcadores inflamatorios.

Por outro lado, também foi observado que os niveis de adiponectina e de STNFR2,
apresentaram relagdo com o risco cardiovascular nos pacientes com esquizofrenia, ressaltando
a influéncia da inflamagé&o no risco cardiovascular.

De forma geral, este conjunto de dados sugere que mecanismos inflamatérios estariam

associados a maior morbimortalidade cardiovascular nos pacientes com esquizofrenia.
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Anexo 1- Parecer Consubstanciado do Comité de Etica da FHEMIG — Fundagdo Hospitalar

do Estado de Minas Gerais

Plataforma Brasil - Ministério da Saude

Fundacé&o Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: SAUDE F[SICA EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA:
AVALIACAO DOS DETERMINANTES DOS FATORES DE RISCO
E CORRELACOES COM MARCADORES INFLAMATORIOS

Area Tematica:

Pesquisador: Jo&o Vinicius Salgado Versao: 1
Instituicao: Fundacéo Hospitalar do Estado de Minas Gerais  CAAE:05085912.4.0000.5119
- FHEMIG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 46302
Data da Relatoria: 28/06/2012

Apresentacao do Projeto:

Projeto muito bem elaborado e bem delineado. O estudo se justifica pois pretende identificar fatores de risco
para doengas cardiorrespiratérias e neoplasicas em pacientes esquizofrénicos, tendo em vista que esta

populacéo apresenta maiores taxas de morbi mortalidade, principalmente para eventos cardiovasculares.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar determinantes para fatores de risco para doencas fisicas em pacientes com esquizofrenia, bem como
suas relacées com marcadores inflamatorios.

Objetivo Secundario:

Avaliar a relagédo entre sintomas negativos, depressivos, cognitivos, estigma, marcadores inflamatorios e a
presenca de fatores de risco para doengas cardiovasculares, respiratérias e neoplasicas em pacientes com
esquizofrenia.Avaliar a sensibilidade e disponibilizar instrumentos de rastreio para aspectos que permitam
identificar pacientes mais vulneraveis ao risco para estas doencas fisicas.

Avaliagcao dos Riscos e Beneficios:

- RISCOS: riscos minimos pois se trata da aplicacdo de questionarios ja validados na literatura e riscos
relacionados a coleta habitual de sangue.

- BENEFICIOS: Ha poucos beneficios diretos para os envolvidos, tais como, reviséo laboratorial, mas
beneficios significativos para a o meio cientifico.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

- Projeto: Relevante, pertinente e de valor cientifico;

- Metodologia: Adequada para se alcancar o objetivo proposto;

- Curriculos: Com competéncia reconhecida para a condugéo do estudo;
- Cronograma: Adequado;

- Or¢camento: devidamente descrito, pleiteando apoio do CNPq;

- Aspectos Eticos: O projeto cumpre a Res.196/1996 do CNS-MS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

- Projeto: devidamente descrito;

- TCLE: Apresenta todas as garantias éticas ao participante;

- FR: devidamente preenchida e assinada;

- CheckList: devidamente preenchido e assinado;

- Parecer Técnicos: Aprovado pela GEP com o numero 062/2012.



105

Recomendagodes:

- Enviar semestralmente ao CEP-FHEMIG os relatorios parciais e/ou final da pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

- O estudo pode ser realizado sem restrigdes.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BELO HORIZONTE, 28 de Junho de 2012

Assinado por:
Vanderson Assis Romualdo
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Anexo 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NO de Registro CONEP: ( ) Paciente () Controle

Titulo do Projeto:” Avalia¢do de marcadores inflamatorios e sua relacdo com o
risco cardiovascular em pacientes com esquizofrenia”.

O senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar, como voluntario, de uma pesquisa
de titulo " Avaliacdo de marcadores inflamatorios e sua relacdo com o risco
cardiovascular em pacientes com esquizofrenia”. O documento abaixo contém todas
as informacBes necessarias sobre a pesquisa que estd sendo realizada. Sua
colaboracdo neste estudo € muito importante, mas a decisdo de participar deve ser
sua. Para tanto, leia atentamente as informagdes abaixo e ndo se apresse em decidir.
Se vocé ndo concordar em participar ou quiser desistir em qualquer momento, isso
ndo causard nenhum prejuizo a vocé. Se vocé concordar em participar basta preencher
0s seus dados e assinar a declaracdo concordando com a pesquisa. Se vocé tiver
alguma duvida pode esclarecé-la com o responsavel da pesquisa. Obrigado (a).

Objetivo do Estudo

O objetivo deste trabalho consiste em estudar fatores relacionados ao risco
cardiovascular em pessoas com diagnostico de esquizofrenia.

Procedimentos

Este estudo é feito por meio de testes neuropsicoldgicos, uso de questionarios e
escalas, exame clinico e a dosagem de algumas substancias presentes no sangue. Os
testes duram cerca de uma hora e 30 minutos. Apds os testes sera feita a coleta de
sangue para dosagem de substancias.

Pesquisadores

A equipe de pesquisadores é composta pelo psiquiatra Dr. Jodo Vinicius Salgado
(coordenador da pesquisa) por alunos de mestrado e doutorado da UFMG e por
alunos de iniciacdo cientifica, todos devidamente autorizados pelo pesquisador
principal (Dr. Jodo Vinicius Salgado).

Confidencialidade

Todos os dados gerados serdo mantidos em sigilo, e apenas a equipe de pesquisadores
tera acesso a eles. Os dados de cada participante serdo codificados, e nédo terdo
nenhuma identificacdo que permita associa-lo a um participante em particular. Caso o
senhor (a) queira, podera ter acesso aos resultados individuais.



Beneficios e riscos

Esta pesquisa ndo oferece qualquer risco ao participante. Ndo ha beneficio individual
direto, mas as informacGes obtidas nos auxiliardo a melhor compreender as funcbes
cognitivas dos pacientes.

N&o havera qualquer tipo de despesa ao paciente ou ao seu familiar, no que tange a
materiais e testes. Ao assinar este termo de compromisso o senhor (a) nao esta
abrindo méo de seus direitos legais.

Através deste documento fica assegurado 0 direito ao
Sr(a) que terd todos os esclarecimentos relativos a
pesquisa garantidos, incluindo a metodologia utilizada. A partir do momento em que
0 participante ndo desejar mais fazer parte da pesquisa, reservo-lhe o direito de retirar
0 seu consentimento, livre de sofrer qualquer penalidade ou danos quaisquer que
sejam. Se no transcorrer da pesquisa tiver alguma duvida, poderé procurar o Dr. Jodo
Vinicius Salgado (tel 32730511/ 32399940/ 88681204).

Consentimento

Eu, , participante
voluntario, dou consentimento livre e esclarecido, para que se facam as entrevistas e
testes necessarios a esta pesquisa e posterior uso e publicacdo dos dados nos
relatorios finais e conclusivos, a fim de que estes sirvam para beneficiar a ciéncia e a
humanidade. Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento. Belo

Horizonte, de de 201 .
Assinatura do participante DATA /| |
Assinatura do familiar ou responsavel DATA /| [

Declaro que pessoalmente expliquei todos os detalhes da pesquisa.

Assinatura do Pesquisador DATA 1
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Anexo 3- Questionario Sociodemogréfico e clinico.

Dados Sociodemograficos

Nome:

Endereco:

Municipio: Telefone(s):

Nome da mae:

Responsavel (Cuidador): Parentesco:

Endereco:

1. Data de Nascimento:__/ /2. Idade (em anos):

3.Naturalidade: Procedéncia:

4. Género: 1. Masculino 2. Feminino 5. Filhos: 1.Sim 2.Ndo Quantos:

6.Situacdo conjugal: 1.Solteiro 2.Casado 3.Unido estavel 4. Divorciado 5.Vilvo

7.Cor da pele: 1.Branca 2.Negra 3.Pardo 4.Amarelo 5.indio 6.0utro

8.Alfabetizado: 1.Sim 2.Néo

9.Nivel de escolaridade: 1.Fundamental incompleto 2.Fundamental completo 3.Médio
Incompleto 4. Médio completo 5.Superior incompleto 6.Superior Completo 7.Pds-graduacao
10.Anos de estudo:

11.Repeténcia escolar: 1.Sim 2.Nao Quantas vezes:

12.Reside: 1.Sozinho 2.Familiares

13.Com quem: 1.Conjuge/companheiro 2.Pais 3.Filhos 4.Irmdos 5.Avls 6.Instituicdo
7.0utros:

14.Renda familiar mensal (nimero de salarios-minimos): 1 2.N&o sabe

15.N° dependentes desta renda:

16.0cupacéo atual: 1.Desempregado 2.Empregado registrado 3.Empregado N&o registrado
4.Atividade ndo remunerada (voluntério) 5.Estudante 6. Aposentado 7.0utro Atividade:
17.Situacdo  previdenciaria: 1.Sembeneficio 2.Auxilio-desemprego 3.Auxiliodoenca
4.Aposentadoria por invalidez 5. Aposentadoria por tempo de servico 6.Beneficio de
Prestagcdo Continuada (LOAS) 7.Pensionista 8.Outras fontes de renda:

18. Religido: 1.Sim 2.N&o Qual: Frequenta cultos
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Dados Clinicos
20. Inicio da doenca (1° surto psicotico) - idade:

21.Inicio do tratamento - idade:

23.NUmeros de surtos psicéticos:

24.N° de Internagdes: 1.Ultimo ano: 2.Ultimos 5 anos: 3.Vida toda:
25.Uso de substancias (1.Sim 2.N&o):

Atual | Quantidade | Pregresso | Quantidade | Idade de inicio | Tempo de uso

1.Tabaco
2. Alcool
3.Cocaina/crack
4. Outras

Histéria de uso de Maconha:

1. Exposi¢do pré-natal (perguntar ao familiar): 1.Sim 2.N&o 3.N4&o sabe

2. Exposicdo pregressa: 1.Sim 2.Nao

Idade de inicio:_Idade do término: Quantidade:

3. Exposicdo atual: 1.Sim 2.N&o

Idade de inicio: Quantidade:

26.Medicacdes psiquiatricas em uso:

Medicamento Dose

27.Realizou ECT previamente? 1.Sim 2.N&o
Quantas séries Data de término serie:__/ /() Nao sabe / ndo lembra

28.Possui alguma doenca? Tipo diabetes, pressdo alta, problemas cardiacos, hepatite,
colesterol alto?

Ja teve alguma doenca mais grave, do tipo cancer? 1.Sim 2.N&o
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29.Historia de doengas Neuroldgicas: 1.Sim 2.N&o
Tipo — 1.Epilepsia 2.Deméncias 3.TCE 4.TU cerebral 5.0utra Especificar:
30.Saude da mulher:

Faz uso de anticoncepcional? 1. Sim 2. Ndo Tempo (meses):

Se filhos — tempo de amamentacdo (em meses):

Quantos anos tinha quando ficou menstruada pela primeira vez? () Né&o sabe
Idade da menopausa (anos): () Né&o sabe / ndo lembra
31.Saude geral: () N&o sabe / ndo lembra

Costuma verificar a pressao arterial? 1.sim 2.ndo

Quantas vezes no Gltimo ano? Quantas vezes nos Gltimos cinco anos?
Costuma fazer o controle glicémico? 1.sim 2.ndo

Quantas vezes no ultimo ano? Quantas vezes nos ultimos cinco anos?
Costuma ir em outros médicos nao-psiquiatricas? 1.sim 2.ndo

Quantas vezes no Gltimo ano? Quantas vezes nos Gltimos cinco anos?
Costuma fazer o controle do colesterol (gordura no sangue? 1.sim 2.ndo
Quantas vezes no ultimo ano? Quantas vezes nos Ultimos cinco anos?

32.Propedéutica de rastreamento de cancer nos Gltimos 5 anos: () N&o sabe

Mulheres Quantidade Homens Quantidade
Ja fez exame ginecoldgico (preventivo do Ja fez 0 exame de
cancer do colo Utero, PAPANICOLAU)? toque reta (anal)?
PSA (exame de

Jé& fez mamografia?
sangue?

Ultrassom retal

Sabe fazer o autoexame de mama?
(anal)?

Colonoscopia (exame

' ?
Endovaginal (ultrassom)? do intestino)

Colonoscopia (exame do intestino)

33.Algum membro da familia com algum transtorno psiquiatrico? 1Sim 2.N&o (M: materno/P:

paterno) () N&o sabe / ndo lembra

) ) ) 3 o Usuario de
Esquizofrenia | Bipolar | Depresséo Suicidio | grogas

1.Pai
2.Mae
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2.Irmaos

3.Filhos

4.Tios (M/P)

5.AvGs (M/P)

34.Historia familiar de DCV ou CA (parentes de 1° grau: pais, filhos, irméos, tios e avos)?

() Né&o sabe / ndo lembra

Pressédo alta Diabetes | Colesterol alto| Infarto | Derrame | Cancer

1.Sim

2.Nao

Familiar

35.Medicamentos NAO PSIQUIATRICOS em uso: 1.Sim 2.N&o

Medicamento (nome genérico) Dose (mg/dia)

36.Atividade fisica
Pratica atividade fisica? 1.Sim 2. Nédo

Qual? Frequéncia semanal:

Antropometria:
37. Peso: (Kg) 39. Altura: 38. IMC (P/(A)2):
38. Circunf. Abdominal.: (cm) 41. PA (Pressao) /




Anexo 4- Escala de Sintomas Positivos e Negativos (PANSS).
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Escala Positiva

P1 Delirios

P2 Desorganizagéo conceitual

P3| comportamento 1 2 3 4 5 6 7

P4 Excitacdo 1 2 3 4 5 6 7

P5 Grandiosidade 1 2 3 4 5 6 7

P6 Desconfianca/Perseguicéo 1 2 3 4 5 6 7

P7 Hostilidade 1 2 3 4 5 6 7

Subtotal

Escala Negativa

N1 Embotamento afetivo 3 6

N2 Retraimento emocional 3 6

N3 Contato pobre 3 6

N | Dsvolapiticn 1 2 |3 |4 s |8 |7

N5 aDk::;(r::tléjade no pensamento 1 2 3 4 5 6 7

N6 | fenciadacomersa | L | 2 | 3 | 4 | s | s |7

N7 Pensamento estereotipado 1 2 3 4 5 6 7

Subtotal

Escala de Psicopatologia Geral

Gl Preocupacgdo somatica 1 2 3 4 5 6 7

G2 Ansiedade 1 2 3 4 5 6 7

G3 Sentimentos de culpa 1 2 3 4 5 6 7

G4 Tenséo 1 2 3 4 5 6 7

G5 Maneirismo e postura 1 2 3 4 5 6 7

G6 Depressao 1 2 3 4 5 6 7

G7 Retardo motor 1 2 3 4 5 6 7

G8 Falta de cooperacdo 1 2 3 4 5 6 7
Contetdo incomum do

G9 pensamento 1 2 3 4 5 6 7

G10 | Desorientacéo

G11 | Atencéo pobre

G12 |Fnas||tghct|e Julgamento e 1 2 3 4 5 6 7

G13 | Ambivaléncia volitiva 1 2 3 4 5 6 7

Gla iPn(:gLeégsno controle dos 1 2 3 4 5 6 7

G15 | Preocupacéo

G16 | Esquiva social ativa

Subtotal

ESCORE TOTAL DA PANSS (soma dos 3 subtotais)




