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RESUMO

Introducdo: Sio vistos muitos efeitos benéficos do aleitamento materno. Estudos demonstram
que criangas amamentadas com leite materno quando comparadas as alimentadas com férmulas
lacteas artificiais, apresentam melhor desenvolvimento cognitivo. Em pacientes com
esquizofrenia, o aleitamento materno vem sendo avaliado como fator de protegdo. Os niveis de
quimiocinas CCL11, marcador biologico relacionado principalmente com o envelhecimento
precoce, também tem sido associado ao desempenho cognitivo nesses pacientes. Estudos
mostram uma correlagdo negativa deste marcador com o desempenho em testes de memoria de
trabalho e com a tarefa de flexibilidade cognitiva. Sendo assim, surge o interesse em estudar as
diferengas entre niveis plasmaticos da quimiocina CCL11, quociente de inteligéncia e historia
do aleitamento materno (no peito) em pacientes com esquizofrenia ¢ controles. Métodos:
Estudo caso-controle com 56 individuos, sendo 30 pacientes com esquizofrenia e 26 controles
saudaveis, divididos em grupos que foram aleitados e grupos que ndo foram. Foi aplicado
questionario com dados socio-econdmicos, historia ao nascer, dados clinicos e alimentacao ao
nascer. Foi dosado a quimiocina CCLI1 e aplicado testes psicologicos para avaliarem
quociente de inteligéncia, funcionalidade, sintomas psiquiatricos, curso da doenca e
diagnoéstico. Para os controles foi utilizada uma escala para descartar doenga psiquidtrica.
Resultados: A quimiocina CCL11 apresentou valores significativamente mais altos (>0,5) em
pacientes com esquizofrenia quando comparados aos controles e no grupo de amamentados, os
esquizofrénicos também apresentaram valores significativamente mais altos, mas em nivel
intermediario (entre 0.106 e 0.5). Nao houve correlagdo da CCL11 com o nimero de
hospitalizagdes, idade, tempo de diagnodstico e escolaridade. Também nao foi evidenciada
correlagdo entre tempo de aleitamento materno em relagdo aos fatores do Brief Psychiatric
Rating Scale. Houve uma tendéncia de correlagdo entre a idade de inicio da doenga ¢ o
aleitamento materno. Foi encontrada correlacdo positiva do CCLI1 com o tempo de
aleitamento materno. Ao comparar os pacientes esquizofrénicos que foram aleitados com os
que nao foram, foi encontrada diferenca estatisticamente significativa apenas para o quociente
de inteligéncia. Conclusdo: O aleitamento materno estd associado a niveis mais baixos de
CCL11, escores mais altos de quociente de inteligéncia e com a esquizofrenia. A quimiocina
CCL11 ¢é mais alta em quem nao amamentou, especialmente nos esquizofrénicos.

Palavras-chaves: Esquizofrenia, CCL11, Aleitamento Materno e Quociente de Inteligéncia.



ABSTRACT

Introduction: Are seen many beneficial effects of breastfeeding. Studies show that children
breastfed, compared to fed artificial milk formulas, have better cognitive development. In
patients with schizophrenia, breastfeeding has been evaluated as a protective factor. The levels
of CCL11 chemokine, biomarker related mainly to premature aging, have also been associated
with cognitive performance in these patients. Studies show a negative correlation of this marker
with the performance of working memory tests and with cognitive flexibility task. Thus, there
is the interest in studying the differences between plasma levels of CCLI11 chemokine,
intelligence quotient and history of breastfeeding in patients with schizophrenia and
controls. Methods: Case-control study with 56 subjects, 30 patients with schizophrenia and 26
healthy individuals divided into groups that were breastfed group and those who were not. A
socio-economic survey, birth history, clinical data and power at birth was applied. It was dosed
to CCL11 chemokine and applied psychological tests to assess intelligence quotient,
functionality, psychiatric symptoms, course of the disease and diagnosis. For the controls we
used a scale to rule out psychiatric illness. Results: The chemokine CCL11 had significantly
higher values (> 0.5) in patients with schizophrenia compared with controls and the breastfed
group, schizophrenics also had significantly higher values, but on intermediate level (between
0.106 and 0.5). There was no correlation of CCL11 to the number of hospitalizations, age, time
of diagnosis and education. It was also not evident correlation between duration of
breastfeeding in relation to factors of Brief Psychiatric Rating Scale. There was a trend of
correlation between the age of onset of the disease and breastfeeding. There was a positive
correlation between CCL11 with the duration of breastfeeding. By comparing the schizophrenic
patients who were breastfed with those who were not, there was a statistically significant
difference only for the intelligence quotient. Conclusion: Breastfeeding is associated with
lower levels of CCL11, higher intelligence quotient scores and schizophrenia. The CCL11

chemokine is higher in those who did not breastfeed, especially in schizophrenic.

Keywords: Schizophrenia, CCL11, Breastfeeding and Intelligence Quotient.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada: “Associacdo entre niveis
plasméticos da quimiocina CCL11 e aleitamento materno na esquizofrenia”, apresentada
ao Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Médicas: psiquiatria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, em 06 de Maio de 2015.

O trabalho ¢ apresentado em trés partes, na ordem que segue:
1.  Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Conclusoes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia (SZ) ¢ um distarbio psiquico grave caracterizado por distor¢des do
pensamento, delirios bizarros, alteracdes na sensopercepcdo e respostas emocionais
inadequadas, que levam o paciente a algum grau de deterioracao (DSM IV-TR, 1995).

Vérios marcadores bioldgicos se mostram alterados na SZ, como por exemplo, o BDNF
¢ as quimiocinas CCL-11 ou eotaxina-1 (Asevedo et al.,2013), sendo este ultimo considerado
um marcador de envelhecimento bioldgico precoce (Villeda et al., 2011). Um estudo que
examinou os niveis de quimiocinas CCL11 e o desempenho cognitivo em pacientes com SZ,
verificou uma correlagdao negativa com o desempenho em testes de memoria de trabalho e com
a tarefa de flexibilidade cognitiva (Asevedo et al.,2013).

Essa patologia tende a interferir nos desempenhos escolares e profissionais destes
individuos, que terdo dificuldade de ingressar na universidade e até de concluir os estudos
primarios e secundarios, além de dificuldade de assumir posi¢des de trabalho que exijam
responsabilidade. Como resultado, o status socio-econdmico destes individuos e das familias ¢
reduzido (Gama et al., 2006).

Sdo descritos muitos efeitos benéficos do aleitamento materno a curto e longo prazo
(Smithers et al., 2010). A amamentagdo tem sido apontada como fator impactante no inicio do
desenvolvimento cerebral, j4 que o leite materno tem sua composi¢do rica em acidos graxos
poliinsaturados, o acido araquidénico (AA, 20:04 n-6) e o acido docosahexaendico ( DHA,
22:6 n-3), que sdo componentes da membrana neuronal e determinantes do tamanho cerebral
nos primeiros meses de vida. Desta forma, criangas amamentadas com leite materno, quando
comparadas as alimentadas com formulas lacteas artificiais, apresentam melhor
desenvolvimento cognitivo, com indices maiores do quociente de inteligéncia (QI). Esta
vantagem ainda persiste até a fase adulta (Caspi et al., 2007).

Em outro estudo caso-controle, Amore et al. (2003), avaliando a duragdo do aleitamento
materno e SZ, demonstraram que quanto mais tempo os pacientes mamaram, mais tarde se dava
o inicio da doenca.

Pelas evidéncias da protecdo cerebral associadas ao leite materno e da validade das
quimiocinas como marcadores bioldgicos, faz-se necessario estudos que avaliem os niveis

plasmaticos da quimiocina CCL11 e a pratica do aleitamento materno em pacientes com SZ.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Esquizofrenia

A SZ ¢ um disturbio psiquico cronico, que atinge cerca de 1% da populagdo mundial, e
ocorre principalmente no final da adolescéncia e inicio da fase adulta, independentemente de
sexo ou grupos sociais (Mari et al., 2000).

Seus sintomas se diferem entre os individuos, podendo acometé-los de forma gradativa
ou explosiva, sendo ainda divididos em negativos ou positivos. Os sintomas negativos da SZ,
voltada para diminui¢do da fungdo cerebral, foi descrita por Kaiser et al. (2011) como sendo
definidora dessa condigdo, ja que freqiientemente se manifesta em conjunto, e se difere das
demais condi¢des psicopatologicas, tais como: apatia, perda do prazer nas atividades que antes
os proporcionava, falta de vontade de iniciar um comportamento dirigido a um objetivo e
pobreza de discurso.

J& os sintomas positivos estdo ao nivel de perturbacdes mentais, como os delirios, a
distor¢do de pensamentos, percepcdes irreais, como alucinacdes dudio-visuais, ansiedade
excessiva, impulsos e agressividade.

O tratamento da SZ, focado em minimizar os sintomas, esta baseado no uso de
antipsicoticos. Estes medicamentos sdo inibidores das fungdes psicomotoras (em estados de
excitagdo e de agitacdo) e minimizam os sintomas psicéticos, tais como os delirios e as
alucinagdes. Estes fArmacos podem ser classificados como tipicos ou atipicos.

Os principais farmacos antipsicoticos tipicos bloqueiam somente os receptores D2 e os
atipicos estdo associados a riscos significativamente menores de efeitos extrapiramidais, € nao
s0 bloqueiam os receptores D2, mas também de outras monoaminas, tais como os de SHT-2.
Estes sdo: Clozapina, Olanzapina, Quetiapina e Risperidona (Oliveira, 2000). Estudos apontam
uma vasta quantidade de dados clinicos que tem implicado fortemente no papel da inflamacgao e

insultos oxidativos na fisiopatologia da esquizofrenia (Moller et al., 2015).

3.2 Aleitamento Materno

O leite humano ¢ o tUnico alimento com propriedades nutricional e imunologico

consumido em quantidades suficientes pelos recém-nascidos (Almeida, 1999). A Organizagao
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Mundial da Saude (OMS) preconiza o aleitamento materno (AM) exclusivo até os seis meses
de idade. Somente apos esse periodo podem ser introduzidos a4gua e outros alimentos, de forma
gradativa, juntamente com o leite materno até 24 meses de idade (WHO, 2003).

O leite materno ¢ visto como o melhor alimento para o lactente, visto que sua
composi¢ao € especifica para desenvolvimento dos bebés. Tal fato ¢ visto principalmente nos
nascidos pré-termo, para os quais o colostro, apresenta maior valor calérico, melhor fragcdo de
proteinas, vitaminas lipossoluveis, minerais, imunoglobulinas, leucécitos, além de menores
teores de lactose e gordura (Vannuchi et al., 2004). O aleitamento materno fortalece a
imunidade, mantém o crescimento e desenvolvimento normais, melhora o processo digestivo
no sistema gastrointestinal, favorece o vinculo mae-filho e facilita o desenvolvimento
emocional, cognitivo e do sistema nervoso (Nobrega et al.,1996).

A composicao do leite humano varia de uma mae para outra, de um periodo de lactagao
para outro e até durante o periodo do dia. No entanto, a composicao parece ser independente do
estado nutricional da mae, a menos que se trate de uma subnutricdo grave, na qual o volume do
leite produzido vai decaindo até cessar totalmente, o que ocorre em casos extremos (Accioly et
al., 2009).

Descreve Cury (2009) que a composi¢do do leite materno se apresenta em termos de

valor energético Total (VET) em 70 kcal/100 ml. Onde:

1- Lipidios: 51% do VET
2- Carboidratos: 43% do VET
3- Proteinas: 6% do VET

Do percentual de lipidios presente no leite materno, 98% sdo triacilglicerois, 1% de
fosfolipidios e 0,5% de esterdis. Cerca de 50% do valor caldrico total do leite humano ¢
proveniente da gordura, que ¢ fonte de colesterol, acidos graxos essenciais e vitaminas
lipossoluveis. Os 4cidos graxos sdo essenciais para o metabolismo cerebral, como também para
o transporte de vitaminas e hormonios lipossoluveis (Jensen, 1998). As concentracdes de
lipidio se modificam tanto em relacdo a quantidade quanto qualidade em relagdo a dieta
materna, bem como ao longo da mamada, de tal forma que o leite final apresenta quatro a cinco
vezes mais gordura que o leite no inicio da mamada, importante para a saciedade do bebé

(Lopez; Juzwiak, 2003).
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As proteinas do leite humano sdo 80% lactoalbumina, a relacdo proteinas do soro/caseina
no leite humano ¢ aproximadamente 80/20 (Innis et al., 1994). Ja nos carboidratos, a lactose ¢ o
principal componente deste macronutriente encontrado no leite materno, porém contém
pequenas quantidades de galactose, frutose e outros oligossacarideos intestinais (Lamounier;
Vieira; Gouvéa, 2001).

A composi¢cdo dos elementos minerais presentes no leite materno (macroelementos o
sodio, potassio, calcio, magnésio e fosforo, entre outros, € microelementos ou elementos tracos,
o cobalto, cobre, iodo, flior, molibdénio, selénio, cromo, ferro, zinco e outros) apresenta
variabilidade na sua composi¢do (Benemariya et al., 1995 ¢ Yoshinaga et al., 1991). Os teores
de minerais variam significativamente de mae para mae, sendo o colostro o tipo de leite que
apresenta niveis mais elevados, seguido pelo leite de transicdo e pelo leite maduro (Oliveira,
2003).

As vitaminas representam contetido suficiente para suprir as necessidades do lactente,
das quais as vitaminas A e do complexo B podem variar, de acordo com a ingestdo materna
(Silva et al., 2010).

Um estudo mostrou a prevaléncia do aleitamento materno nas capitais brasileiras
(Tabela 1) onde se pode observar que no primeiro més de vida ha um percentual de 87,3% de
aleitamento e esta proporcdo vai decrescendo para 77,5 % em 120 dias e 68,6 % em 180 dias,
sendo as regides norte e centro-oeste as que representam maiores percentuais nos trés
momentos (PNDS - Ministério da Saude, 1999).

Ao analisar o aleitamento exclusivo, este mesmo estudo mostrou que o percentual ¢
baixo j& no primeiro més de vida, de 47,5%. Na idade de 120 dias, a propor¢do estimada foi
17,7% e aos 180 dias de 7,7%. A regido Sul destaca-se com as maiores prevaléncias para todas
as idades (Tabela 2).

Sao descritos muitos efeitos benéficos do aleitamento materno a curto e longo prazo
(Smithers et al., 2010). Um estudo visando avaliar beneficios do aleitamento materno no
processo comportamental da crianga sugeriu que o aleitamento possui um efeito protetor no
comportamento infantil, incluindko o TDAH (Transtorno de Déficit de Atengdo e
Hiperatividade). Neste mesmo estudo também foi visto o efeito positivo do aleitamento

materno sobre a inteligéncia infantil (Park et al., 2014).
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Ja se conhece o efeito positivo da amamentagcao na cogni¢ao. Recentemente uma coorte
brasileira mostrou esses efeitos mesmo 30 anos depois da pratica de aleitamento, com melhoras

na educacdo e renda desta populagdo (Victora et al., 2015).

Tabela 1: Prevaléncia do aleitamento materno nas capitais brasileiras

Tabela |- Prevaléncia (%) de aleitamento materno, por idade da crianga, nas capitais, Distrito Federal, grandes regices

eestimativa para o Brasil, 999
Localidades™ Idade dacriangaemdias
30 120 180
% IC95%'  ordem* % IC95%' ordem* % IC95%' ordem?

Regidao Norte 09 90,0917 . 83,7 82,8-845 . 767 758715 .
PorioVelho 888 863910 1] g2 787-834 10 740 7187612 B
Rio Branco B50 820876 4 755 733784 14 680 65,7704 4
Manaus 03 8IN9 7 822 788851 B 743 711772 7
BoaVista §72  B4,1-897 12 9.7 770822 12 732 707754 10
Belém 944 921-%0 3 896 8721916 2 B46  82.3-B67 :
Macapd 95,1 93,7962 I 500 884915 [ B4.5  82.8-B60 i
Palmas 927 909947 6 B46 B24-Be8 & 758 76779 b
Regido Nordeste 859  851-86,7 . 48 T740-756 . 648 64,0656 .
Sao Luis 935 914951 4 87.1 84,8891 3 804  78.0-B25 3
Teresing 927 %0894 8 Ba4 845882 5 g0, 78.2-819 4
Fortaleza 944 930954 I} 832 813850 7 &8.7 666708 13
Matd B30 799.857 18 7.2 685738 19 g2 58.5-63.7 19
|odo Pessoa 196 766822 4 671 647695 14 511 549593 B
Recfe 832 T79.0-Bes 17 £95 6559-729 Py 576 543809 Py
Maceid 78,1 75.3-80,7 15 g46 613669 i} 538 517559 P
Aracaju g25  79.7-850 19 09 685732 0 &1.2 5904633 18
Savador 847  BIS-E74 15 4 TIETID 16 654 629679 &
Regido Sudeste 835 81,9850 - 3 709737 . 626 61,3639 .
Bela Horizonte 824  T795-849 n 895 674713 2l 594 S70-614 2
Vitdria 876 852894 I TEE TaAE09 13 709 688729 12
SioPaulo 197 762828 Ji} g62 633-690 35 552 57578 35
Regiao Sul 825  80,6-84,3 . 70,7 69,0-724 . 608 59,2623 .
Curttiba B35 807860 I& 714 88734 18 605 58663 i)
Floranépolis 22 789852 2| The 687743 17 g6 60.1-851 17
Porto Alegre Bl3 767852 I g80 642717 Pk 569 534604 M4
Regiio Centro-Oeste 902  89,3-91,0 . Bl6 80,6-825 - 730 72,174, .
Campo Grande 859 876919 8 B0 TREEID 1| 733 700745 1
Cuabd 856 874914 9 B2 791832 g 733 712752 9
Goidna B59 835879 13 753 731774 15 658 637677 15
Distrite Federal 934 922.945 5 Ba4  B459-874 4 788 77.2-802 5
Brasil 873  86,8-87,7 . 5 77,1.780 . 686 68,269, -

* Aordern deapresentago das unidadesda Federagio é por aiténio peogréico. comohabitualmennte s30 apresentadas s estimatias de sadde no Brasl,
t Qs valores representam osintervalos de confianga (1C) de 5% (asmargensde errodas estimativas),
+Osvalores representam acrdem de dassificagdo damaior prevalénga para amencr,

FONTE: (PNDS - Ministério da Saude, 1999).
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Tabela 2: Prevaléncia do aleitamento materno exclusivo nas capitais brasileiras

Tabela2- Prevaléncia (%) de aleitamento materno exclusivo, poridade da crianga, nas capitais, Distrito Federal,
grandes regides e estimativa parao Brasil, 1999

Localidades * Idade da crianga em dias
30 120 180
% ICO95%' ordem* % IC%5%' ordemt % IC95%* ordem*

RegidoNorte a0 47463 . 168 156-180 . 70 6,1-8,1 -
PortoVelho 35,0 197410 |9 1,7 93-145 2| 49 3275 21
Rio Branco 358 300420 18 97 75125 0B 35 2,1-56 25
Manaus 34 140399 M 12 90-163 20 59 33103 17
Boa Vista 429 3606494 15 140 11.2-175 IS 54 joBo |8
Belém 63,1 557699 4 322 281366 I 169 124-206 I
Macapd 6l.l 56,5655 3 28 189249 7 8. £0-108 [l
Palimes 480 4754 12 156 130187 14 60 4185 5
Regido Nordeste 9 481517 R 193 183-203 . 84 1694 .
Sdo Luis 557 493619 B 85 248-314 4 156 116208 1
Teresina 550  49.8-60,1 7 20 19,1-251 b 56 12127 7
Fortaleza 734 696-765 I 290 261320 3 02 80-130 6
Natab 510 458-562 10 198 16734 9 87 62121 8
Jodo Pessoa 440 388494 14 129 107-155 17 46 3266 2
Reofe 34,0 170418 20 173 140114 13 10,3 6,7-155 5
Maceid IS edes U 13.0 109154 1o B85 4790 13
Aracau 473 423524 13 176 150204 1l 75 55102 12
Sahvador T8 319442 |7 125 99156 18 3l 33719 |9
Regido Sudeste 382 352413 . 145 130161 . 67 548, .
Belo Horizonte 06 260356 15 104 84-125 4 46 3068 3
Vitdria 50,1 4439-553 I 196 170225 10 86 8,5-11,5 9
530 Paulo 39 275387 M 124 10,0-154 |9 5% 3988 l6
Regido Sul 585 54,9-620 . 38 21,7-260 . 102 85124 .
Curitiba 550 494-605 8 06 17.7-238 8 84 62114 10
Florandpolis 66,7  60.8-72 l T 279357 p 4% 11,2-19,5 3
Porto Alegre 527 449604 9 174 13522, 12 B3 39-10,6 |4
RegisoCentro-Oeste 444 42,1468 . 152 I4,-165 . 62 53713 .
Campo Grande 40,1 34,6459 16 108 B86-136 13 38 1459 14
Cuahd 152 08302 26 71 5594 16 18 1.7-4.6 16
Goidna 35 I3 23 1o 9133 1 49 3470 20
Distrito Federal 63,7  6&0,1-672 3 255 23,1-280 5 103 B3-127 4
Brasil 415 464-485 - 17,7 17,.2-183 - 7 1282 .

* A oedem de apresentagiodas unidades da Federacio & por ariténo peogréfico, comohabitualmente so apresentadas asestimativas de salde no Brasl,

t O valores representam os intervalos de confianga (1C) de 95% (asmargens de erro das estimativas).

¥Crwalores representama ordem de dassificagio damaior prevalénda paraamencr,

FONTE: (PNDS - Ministério da Satude, 1999).
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3.3 Aleitamento Materno e Esquizofrenia

O tratamento da SZ, focado em minimizar os sintomas, esta baseado no uso de
antipsicoticos. Associado ao tratamento farmacoldgico, o tratamento nutricional e psicoldgico
tém grande importancia na melhora da qualidade de vida desses pacientes (Mojtabai et al.,
1998). Além disso, medidas profildticas vém sendo estudadas como fatores de prote¢do para o
desenvolvimento da SZ, como por exemplo, o aleitamento materno (Amore et al.,2003).

Um trabalho sobre tomografia cerebral computadorizada em pacientes com SZ relatou a
presenca de uma moderada atrofia cortical cerebral (Hubner et al., 1988). De acordo com
Mattos et al. (2000), esses individuos tendem a ter déficit cognitivos desde o inicio do
aparecimento dos sintomas, apresentando escores menores no teste de quociente de inteligéncia
quando comparados a seus parentes de primeiro grau ou individuos saudaveis de mesma idade,
nivel de instru¢ao e classe social.

Como os escores cognitivos estdo intimamente relacionados ao desenvolvimento
cerebral, tem se visto o aleitamento materno como grande mediador do QI (Isaacs et al., 2010).
Um estudo caso-controle com lactentes, visando verificar se a amamentagdo prolongada,
melhora na capacidade cognitiva, promoveu campanhas de incentivo a esta pratica num grupo
teste. Ao analisar a pontuagdo do QI pela escala Wechsler de inteligéncia abreviada, observou-
se que o grupo com maior tempo de aleitamento materno até os 12 meses de idade apresentou
maiores escores de QI em todas as avaliagdes, quando comparadas ao controle (Kramer et al.,
2008).

Um estudo realizado na Italia levantou a seguinte questdo: Se o leite materno ¢ o
alimento ideal para o desenvolvimento cerebral, e a esquizofrenia ¢ um distarbio do
neurodesenvolvimento, entdo, serd que pessoas que se tornam esquizofrénico na vida adulta
tém mais chances de ndo terem sido amamentada? Desta forma este estudo teve como objetivo,
comparar a incidéncia e duragdo do aleitamento materno em pacientes com esquizofrenia,
irmaos e controles saudaveis ¢ examinar a relacdo entre a duragcdo do aleitamento materno e
idade de inicio da esquizofrenia. Desta forma, foi observado que a duracdo da amamentagdo se
correlacionou positivamente (r = 0,25, p <0,02) com a idade de inicio da doenga (Amore et al.,

2003).
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3.4 Quimiocina CCL11 e Esquizofrenia

A CCL11 ¢ uma pequena citocina que pertence a familia de quimiocina CC. CCL11
recruta seletivamente eosindfilos que estd implicado em respostas alérgicas. Os efeitos de
CCL11 sao mediados por sua ligacao a um receptor de proteina G conhecido como um receptor
de quimiocina. Os receptores das quimiocinas, para o qual o CCL11 ¢ um ligante, incluem:
CCR2, CCR3 e CCRS. No entanto, verificou-se que a eotaxina tem um elevado grau de
selectividade para o seu receptor, de tal modo que eles sdo inativos em monocitos e neutrofilos,
que ndo expressam CCR3.

As quimiocinas s@o um subgrupo de citoquinas que desempenham papel importante no
recrutamento de determinados subconjuntos de leucécitos nos tecidos (Teixeira et al., 2008).
Sao consideradas importantes biomarcadores molecular, uma vez que estdo associadas ao
envelhecimento molecular acelerado (Porton et al, 2008), doencas neuroldgicas,
cardiovasculares e doencas imunoldgicas. Sendo, portanto importante no estudo de doenga
psiquiatrica, como na esquizofrenia (Reale et al, 2011).

Um estudo realizado com ratos demonstrou que ao expor um rato jovem em um
ambiente sistémico velho ou plasma de ratos velhos, causou a diminui¢do da plasticidade
sinaptica e da aprendizagem espacial e memoria. Todavia, o aumento dos niveis de quimiocinas
CCLI11 periféricos em camundongos jovens, diminuiu a neurogénese adulta e prejudica a
aprendizagem e memoria. Tais resultados observados durante o envelhecimento podem ser em
parte atribuidos as mudangas nos fatores transmitidos pelo sangue (Villeda et al. , 2011).

A CCLI11 foi encontrada em concentragdes mais elevadas nas pessoas que sofrem de
esquizofrenia, bem como, em usudarios de maconha. Ja € claro que o uso de cannabis ¢ um fator
de risco conhecido para o desenvolvimento da esquizofrenia (Fernadez-Egea et al., 2013).

Um estudo com o objetivo de investigar os niveis séricos de duas quimiocinas CCL11 e
CCL24 na esquizofrenia, em dois estagios diferentes da doenca: no inicio recente € em
pacientes cronicos, mostrou que os niveis séricos de CCL11 era maiores em pacientes cronicos.
Este mesmo estudo mostrou uma tendéncia de correlacdo entre a idade dos pacientes e a
quimiocina CCL11, assim como entre a duracdo da doenca ¢ os niveis de CCL11 (Pedrini et

al., 2014).
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4. OBJETIVOS
4.1 Justificativa

O trabalho justifica-se, pelas evidéncias de protecdo cerebral com leite materno, de
validade das quimiocinas como marcadores biologicos, e auséncia de estudos que investiguem
a associacdo do aleitamento materno e da quimiocina CCL11 em pacientes com SZ.
4.2 Objetivos

Objetivo Geral

Avaliar a associagdo da pratica do aleitamento materno com os niveis plasmaticos da

quimiocina CCL11 em pacientes com SZ e controles saudaveis.

Objetivos Especificos

- Avaliar se existe associagdo do aleitamento materno e os niveis da quimiocina CCL11 com a
gravidade dos sintomas positivos, entre pacientes com SZ.
- Avaliar se existe associagdo do aleitamento materno e os niveis da quimiocina CCL11 com

escores de QI, entre pacientes com SZ.
5. ASPECTOSETICOS
Esta dissertacdo foi aprovada em seus aspectos éticos e metodologicos, inclusive quanto ao

seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pelo Comité de Pesquisa e Etica em Saude

do HCPA (14-079).
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacdo entre niveis plasmaticos da quimiocina CCL11, quociente de
inteligéncia e a pratica do aleitamento materno em pacientes do sexo masculino com
diagnostico de esquizofrenia com quadro psiquiatrico estabilizado e sendo acompanhados em
ambulatorio da Rede Publica de Satde. Métodos: Estudo caso-controle com 60 individuos,
sendo 30 pacientes com esquizofrenia e 30 controles saudaveis, dos quais 15 foram expostos ao
aleitamento materno e 15 ndo foram expostos de cada grupo. Foi aplicado um questionario
abordando questdes socio-econdmicas, histéria ao nascer, dados clinicos e alimentagdao ao
nascer. Também foi dosado a quimiocina CCL11 e aplicado testes psicologicos para avaliar
quociente de inteligéncia, funcionalidade, sintomas psiquiatricos, curso da doenca e
diagnoéstico. Para os controles foi utilizada uma escala para descartar doenga psiquidtrica.
Resultados: A quimiocina CCL11 apresentou valores significativamente mais altos (>0,5) em
pacientes com esquizofrenia quando comparados aos controles e no grupo de amamentados, os
esquizofrénicos também apresentaram valores significativamente mais altos, mas em nivel
intermediario (entre 0.106 e 0.5). Nao houve correlagdo da CCLI1 com o nimero de
hospitalizagdes, idade, tempo de diagnodstico e escolaridade. Também nao foi evidenciada
correlagdo entre tempo de aleitamento materno em relagdo aos fatores do Brief Psychiatric
Rating Scale. Houve uma tendéncia de correlacdo entre a idade de inicio da doenca e o
aleitamento materno. Foi encontrada correlacdo positiva do CCLI1 com o tempo de
aleitamento materno. Ao comparar os pacientes esquizofrénicos que foram aleitados com os
que ndo foram, foi encontrada diferenca estatisticamente significativa apenas para o quociente
de inteligéncia. Conclusdo: O aleitamento materno esta associado a niveis mais baixos de
CCLI11, escores mais altos de quociente de inteligéncia e a esquizofrenia. A quimiocina CCL11

¢ mais alta em quem ndo amamentou, especialmente nos esquizofrénicos .

Palavras-chaves: Esquizofrenia, CCL11, Aleitamento Materno e Quociente de Inteligéncia.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between plasma levels of CCL11 chemokine,
intelligence quotient and the practice of breastfeeding in male patients with schizophrenia
stabilized psychiatric condition and being monitored as outpatients of the Public Health.
Methods: Case-control study with 60 individuals, being 30 patients with schizophrenia and 30
healthy controls, 15 of which were exposed to breastfeeding and 15 were not exposed in each
group. Was applied a questionaire addressing socio-economic issues, history at birth, clinical
data and alimentation at birth. It was also dosed once CCLI11 chemokine and applied
psychological tests to evaluate quotient of inteligence, functionality, psychiatric symptoms,
course of disease and diagnosis. The controls was used a scale to discard psychiatric illness.
Results: The chemokine CCL11 had significantly higher values (> 0.5) in patients with
schizophrenia compared with controls and the breastfed group, schizophrenics also had
significantly higher values, but on intermediate level (between 0.106 and 0.5). There was no
correlation of CCL11 to the number of hospitalizations, age, time of diagnosis and education. It
was also not evident correlation between duration of breastfeeding in relation to factors of Brief
Psychiatric Rating Scale. There was a trend of correlation between the age of onset of the
disease and breastfeeding. There was a positive correlation between CCL11 with the duration
of breastfeeding. By comparing the schizophrenic patients who were breastfed with those who
were not, there was a statistically significant difference only for the intelligence quotient.
Conclusion: Breastfeeding is associated with lowest levels of CCL11, higher quotient of
inteligence scores and schizophrenia. The chemokine CCLI11 is higher in who does not

breastfed, especially in the schizophrenic.

Keywords: Schizophrenia, CCL11, Breastfeeding and Intelligence Quotient.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia (SZ) ¢ um distirbio psiquico cronico, que atinge cerca de 1% da
populacdo mundial, e ocorre principalmente no final da adolescéncia e inicio da fase adulta,
independentemente de sexo ou grupos sociais (Mari e Leitdo, 2000). E uma doenga
caracterizada por distor¢des do pensamento, delirios bizarros, alteracdes na sensopercepgao e
respostas emocionais inadequadas, que levam o paciente a algum grau de deterioracao (DSM
IV-TR, 1995).

Seus sintomas se diferem entre os individuos, podendo acometé-los de forma gradativa
ou explosiva, sendo ainda divididos em negativos ou positivos. A sintomatologia negativa da
SZ, voltada para diminuicdo da funcdo cerebral, pode ser considerada definidora dessa
condicdo, j4 que frequentemente se manifesta em conjunto, e se difere das demais condicdes
psicopatologicas (Kaiser et al.,2011).

Os sintomas negativos descritos sdo: apatia, perda do prazer nas atividades que antes os
proporcionava, falta de vontade de iniciar um comportamento dirigido a um objetivo e pobreza
de discurso. Ja os positivos estdo ao nivel de perturbacdes mentais, como os delirios, a
distor¢do de pensamentos, percepcdes irreais, como alucinacdes dudio-visuais, ansiedade
excessiva, impulsos e agressividade.

Varios marcadores bioldgicos se mostram alterados na SZ, como por exemplo, 0o BDNF
¢ as quimiocinas CCL-11 ou eotaxina-1 (Asevedo et al.,2013), sendo este tltimo considerado
um marcador de envelhecimento acelerado (Villeda et al., 2011). Um estudo realizado com
ratos demonstrou que ao expor um rato jovem em um ambiente sistémico velho ou plasma de
ratos velhos, causou a diminui¢do da plasticidade sinaptica e da aprendizagem espacial e
memoria. Todavia, o aumento dos niveis de quimiocinas CCL11 periféricos em camundongos
jovens, diminuiu a neurogénese adulta e prejudicou a aprendizagem e memoria. Tais resultados
observados durante o envelhecimento podem ser em parte atribuidos a mudancgas nos fatores
transmitidas pelo sangue (Villeda et al., 2011).

Outro estudo que examinou os niveis de quimiocinas CCL11 e o desempenho cognitivo
em pacientes com SZ, verificou uma correlagdo negativa com o desempenho em testes de
memoria de trabalho e com a tarefa de flexibilidade cognitiva (Asevedo et al.,2013).

Essa patologia tende a interferir nos desempenhos escolares e profissionais destes

individuos, que terdo dificuldade de ingressar na universidade e até de concluir os estudos
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primarios e secundarios, além de dificuldade de assumir posi¢des de trabalho que exijam
responsabilidade. Como resultado, o status socio-econdmico destes individuos e das familias ¢
reduzido (Gama et al, 20006).

Um trabalho sobre tomografia cerebral computadorizada em pacientes com SZ relatou a
presenca de uma moderada atrofia cortical cerebral (Hubner et al., 1988). De acordo com
Mattos et al. (2000), esses individuos tendem a ter déficit cognitivos desde o inicio do
aparecimento dos sintomas, apresentando escores menores no teste de quociente de inteligéncia
quando comparados a seus parentes de primeiro grau ou individuos saudaveis de mesma idade,
nivel de instru¢ao e classe social.

O tratamento da SZ, focado em minimizar os sintomas, esta baseado no uso de
antipsicoticos. Associado ao tratamento farmacoldgico, o tratamento nutricional e psicolégico
tém grande importancia na melhora da qualidade de vida desses pacientes (Mojtabai et al.,
1998). Além disso, medidas profilaticas vém sendo estudadas como fatores de protecao para o
desenvolvimento da SZ, como por exemplo, o aleitamento materno (Amore et al., 2003).

A Organizacdo Mundial da Satide (OMS) preconiza o aleitamento materno (AM)
exclusivo até os seis meses de idade. Somente apos esse periodo podem ser introduzidos agua e
outros alimentos, de forma gradativa, juntamente com o leite materno até 24 meses de idade
(WHO, 2003).

Sdo descritos muitos efeitos benéficos do aleitamento materno a curto e longo prazo
(Smithers et al., 2010). O leite materno ¢ visto como o melhor alimento para o lactente, visto
que sua composicdo ¢ especifica para desenvolvimento dos bebés. Tal fato ¢ visto
principalmente nos nascidos pré-termo, para os quais o colostro (leite materno imaturo),
apresenta maior valor caldrico, melhor taxas de proteinas, vitaminas lipossoluveis, minerais,
imunoglobulinas, leucdcitos, além de menores teores de lactose e gordura (Vannuchi et al.,
2004).

A amamentacao tem sido apontada como fator impactante no inicio do desenvolvimento
cerebral, ja que o leite materno tem sua composicdo rica em lactoferrina e em acidos graxos
poliinsaturados, o acido araquidénico (AA, 20:04 n-6) e o acido docosahexaendico ( DHA,
22:6 n-3), que sdo componentes da membrana neuronal e determinantes do tamanho cerebral
nos primeiros meses de vida. Além disso, s3o necessarios para uma neurotransmissao eficiente,
e estdo envolvidos nos processos de arborizagdo dendritica e regeneracdo dos neurénios. Logo,

criancas amamentadas com leite materno, quando comparadas as alimentadas com férmulas
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lacteas artificiais, apresentam melhor desenvolvimento cognitivo, com indices maiores do
quociente de inteligéncia (QI). Esta vantagem ainda persiste até a fase adulta (Caspi et al.,
2007).

Como o0s escores cognitivos estdo intimamente relacionados ao desenvolvimento
cerebral, tem se visto o aleitamento materno como grande mediador do QI (Isaacs et al., 2010).
Um estudo caso-controle com lactentes, visando verificar se a amamentagdo prolongada,
melhora na capacidade cognitiva, promoveu campanhas de incentivo a esta pratica num grupo
teste. Ao analisar a pontuagdo do QI pela escala Wechsler de inteligéncia abreviada, observou-
se que o grupo com maior tempo de aleitamento materno até os 12 meses de idade apresentou
maiores escores de QI em todas as avaliagdes, quando comparadas ao controle (Kramer et al.,
2008).

Em outro estudo caso-controle, Amore et al. (2003), avaliando a duragdo do aleitamento
materno e SZ, demonstraram que quanto mais tempo os pacientes mamaram, mais tarde se dava
o inicio da doenca.

Todavia, pacientes com SZ apresentam além de déficits cognitivos, diversos sintomas
positivos e negativos, que leva a uma diminui¢ao na qualidade de vida. Sabe-se também que o
leite materno possui substancias como os acidos graxos poliinsaturados, que propiciam o
desenvolvimento cerebral. Estudos ja mostraram (Amore et al., 2003) que o aleitamento
materno pode retardar o inicio da SZ. Surge entdo o interesse de avaliar o leite materno como
fator de protecdo para SZ, possivelmente beneficiando o desenvolvimento cognitivo e
atenuando a cronicidade da doenca.

O principal objetivo deste trabalho foi avaliar a associa¢do entre niveis plasmaticos da
quimiocina CCL11, quociente de inteligéncia e a pratica do aleitamento materno em pacientes
do sexo masculino com diagndstico de esquizofrenia com quadro psiquiatrico estabilizado e

sendo acompanhados em ambulatério da Rede Publica de Saude.

METODOS

Trata-se de um estudo caso-controle no qual a populacdo estudada compreendeu 60
individuos do sexo masculino, com idade entre 30 e 55 anos, sendo 30 pacientes com
esquizofrenia, dos quais 15 foram expostos ao aleitamento materno e 15 ndo foram expostos e

30 controles saudéaveis, onde também 15 foram expostos ao aleitamento materno e 15 ndo
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foram expostos. O calculo do tamanho da amostra foi realizado para um nivel de 5% de
significancia e poder de 80%, baseado no estudo de Asevedo et al. (2013). O diagnostico para
esquizofrenia foi realizado de acordo com critérios do DSM IV e CID- 10.

Os pacientes foram provenientes do ambulatéorio do PRODESQ-HCPA e os controles,
pareados por sexo e idade, foram selecionados por conveniéncia, provenientes de lojas de
automoveis, quartéis e postos de gasolina da cidade de Porto Alegre e regido metropolitana, no
periodo de julho a setembro de 2014. Nao foram incluidos individuos em uso de canabindides
no ultimo més. Foram considerados amamentados apds 5 dias de ingestao de leite materno.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista com os pacientes e controles que
aceitaram participar da pesquisa, que possuiam mae viva e que aceitaram responder oralmente
as perguntas, fizeram o exame de sangue e os testes psicologicos. O questionario foi aplicado
por um dos membros da equipe, treinados para aplicagdo dos instrumentos, que era composto
por nutricionistas, psicologo e alunos de biomedicina e psiquiatria. O questionario continha
dados clinicos (medicacdes, numero de internagdes, tempo de diagnostico da doenca e uso de
canabinoides), soécio-economico (idade, renda familiar, escolaridade) ¢ histéria ao nascer
(tempo de gestagdo), e de alimentagdo ao nascer (dias que foi aleitado). Além disso, também foi
investigado intercorréncia gestacional ou infecg¢des, uso de corticdides ou antibidticos entre 2°
trimestre gestacional e 1° més de vida e episodios gripais durante gestacao.

As questdes envolvendo historico ao nascer e aleitamento materno era perguntado
diretamente para as maes dos individuos. Se a mde ndo estivesse presente na entrevista, neste
momento o entrevistador ligava para ela e obtinha as respostas.

Os testes psicologicos foram aplicados por uma psicologa e um aluno de medicina,
ambos treinados para tal. O individuo foi colocado com o entrevistador sozinho numa sala sem
qualquer interrup¢do ou influéncia externa. Os pacientes com esquizofrenia realizaram os
seguintes testes: a Escala BPRS Brief Psychiatric Rating Scale, que avalia a psicopatologia
através dos sintomas. Esta possui 18 itens, onde considera medidas observacionais e
entrevistas. Podem ser subdivididas em sintomas positivos, sintomas negativos e sintomas
afetivos (Andersen et al., 1989). Também foi aplicado para avaliar o curso da doenca, o
OPCRIT The Operational Criteria Checklist, que ¢ um sistema eletronico composto por uma
lista de itens, utilizado para o diagnostico psiquiatrico e de coleta de dados (Baggaley et al.,

2011) e a Escala FAST Functional Assessment Short Test, que avalia o grau de dificuldade em
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realizar algumas atividades. Esta escala possui 24 itens, onde considera o grau de dificuldade:
(0): nenhuma, (1): pouca, (2): bastante ou (3): muita.

Para os controles foi aplicado o questionario clinico estruturado SCID-IV (First et al.,
1998) na versao resumida, que avalia diagndsticos psiquiatricos segundo a DSM- IV, a fim de
excluir controles que apresentem qualquer distirbio dessa natureza.

E para ambos os grupos foi aplicado dois subtestes da Escala de Inteligéncia Wechsler
para Adultos — 3* Edi¢ao (WAIS-III, 2012), sendo eles, os cubos e o vocabulario. Estes
fornecem o valor estimado do QI, ou seja, o potencial intelectual do individuo.

Apos a aplicacdao do questionario e dos testes psicologicos, os individuos que fechavam
os critérios de inclusdo eram selecionados para analise bioquimica. Nesta etapa eram excluidos
os individuos que a mde ou paciente ndo soubesse responder alguma questdo ou se nao
aceitassem participar de algumas das etapas da pesquisa.

Foi realizado andlise, entre os pacientes com esquizofrenia, do tempo de aleitamento
materno em relagdo aos fatores do BPRS agrupados em quatro principais sintomas (grupo 1 —
depressdo e ansiedade, grupo 2 — distanciamento e retardo, grupo 3 — transtorno pensamento,
fatores positivos e grupo 4 - ativagdo (itens BPRS 7, 6,17,8) segundo Crippa (2002).

O exame bioquimico foi realizado no Laboratério da Psiquiatria Molecular do HCPA
por duas pesquisadoras treinadas. A Quimiocina: Eotaxina/CCL11, foi determinada no soro de
pacientes e controles por Kit ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) sanduiche de
acordo com as instru¢des do fabricante (DuoSet, R & D Systems, Minneapolis, MN, USA).
Resumidamente, placas de 96 pogos foram sensibilizadas overnight com o anticorpo de captura
especifico CCL11 em PBS. Apos cada etapa, as placas foram lavadas. Na primeira, com
tampao de lavagem (PBS, pH 7,4, com 0,05% de Tween 20) e bloqueadas overnight com
reagente diluente (PBS com 1% de BSA). Apo6s, foram adicionadas as amostras e mantidas a
temperatura ambiente por 2 horas. Na segunda as placas foram lavadas novamente e foi
adicionado um anticorpo de detec¢ao biotinilado, incubado durante 2 horas a temperatura
ambiente. Foi entdo realizada a incubagdo com o conjugado de estreptavidina-peroxidase
(diluido 1: 200 em reagente diluente) durante 20 min a temperatura ambiente. Na terceira etapa
as placas foram incubadas com o substrato durante 20 minutos a temperatura ambiente.
Finalmente, a solu¢ao de parada (H2SO4 1M) foi adicionada e a quantidade da quimiocina foi

determinada por absorvancia a 450 nm.
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Este estudo tem aprovagdo do Comité de Pesquisa e Etica em Saude do HCPA (14-079)
e todos os voluntarios assinaram o termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

As varidveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude interquartilica. As varidveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas.

A comparacdo de médias entre os grupos foi realizada através do teste t-student ou
ANOVA one-way. Em caso de assimetria, os testes Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram
realizados, respectivamente.

Na comparacao de proporgdes, os testes qui-quadrado e exato de Fisher foram aplicados.
Para verificar a existéncia de correlacdo, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman. E
para verificar possiveis fatores de confusdo foi feito a regressdo linear multipla para todas as
variaveis. A analise estatistica foi executada no software Statistical Package for Social Science
(SPSS) 20.0 for Windows. Todos os testes foram realizados na forma bi-caudal, admitindo-se

como estatisticamente significativos os valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Foram excluidos durante a coleta trés controles por apresentar sintomas psiquidtricos no
teste SCID IV. Apos todos os dados coletados foram excluidos também quatro controles
outliers detectados nas analises iniciais. Desta forma, ficaram 56 individuos na amostra final,
sendo 30 pacientes com esquizofrenia e 26 controles.

Os principais dados descritivos da amostra sao apresentados na Tabela 1. A idade média
dos individuos foi de 44.10 + 5.88 anos para os pacientes com esquizofrenia e 38.00 £ 7.98
anos para os controles, sendo todos do sexo masculino. Segundo a classificagdo do WAIS-IIII
para escala de QI, 30.8% dos controles encontram-se na classificacdo superior ¢ médio
superior, enquanto os pacientes com esquizofrenia apenas 3.3 % da amostra se enquadraram
nesta classificagdo. Sendo 50% dos pacientes com categoria médio, 6.7% limitrofe e 10%
deficitario, enquanto nos controles ndo houve nenhum que se classificasse como deficitario ou
limitrofe e 26.9% médio. Em ambos os grupos, todos os individuos que afirmaram terem sido
amamentados obtiveram maior média de QI, quando comparados com os que nao foram

amamentados. E esta média ¢ maior nos controles do que nos pacientes com esquizofrenia.
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Nenhum individuo do estudo relatou uso de canabindides nos ultimos meses. O

tabagismo esteve presente em apenas 1 (3.8%) individuo do grupo controle, enquanto 12 (40%)

individuos do grupo com esquizofrenia relataram uso freqiiente de cigarros no tltimo més. As

varidveis socio-econdmicas, escolaridade e renda, apresentaram-se maiores no grupo controle.

Os dias de aleitamento materno foram 2.25 vezes maiores no grupo controle do que nos

pacientes com esquizofrenia.

Tabela 1: Dados descritivos da amostra

Variavel

Sexo Masculino —n® (%)

Ql - n(%)
Deficitario

Limitrofe

Meédio Inferior
Médio

Médio Superior
Superior

Tabagismo — n°. (%)
Ql

Idade — anos

Renda- salarios
Nudmero de hospitalizagoes

Tempo de diagnostico —
anos

Tempo de aleitamento
materno - dias

CCL11-n (%)
<0.016

0.016-0.5
>0.5

BPRS score
FAST score
OPCRIT score

Escolaridade - anos

SZ

30 (100)

3(10)
2(6.7)

8 (26.7)

15 (50)
1(3.3)
1(3.3)

12 (40)
8.7+3.71
44.10 + 5.88
3(2a4)
4(12a6)

22.45+10.08

60 (0 a 67.5)

10 (33.3)
6 (20.0)
14 (46.7)*

5(1al3)
40 (24.75 2 59.25)
213.80 + 59.71

7.3 £3.05

SZ + AM
(n=15)

15 (100)
0 (0)
2(13.3)
4(26.7)

7 (46.7)
1(6.7)
1(6.7)

6(40)
10.3+3.27
45.73 £5.49
3(2a4)
4(126)

21.50£10.93

60 (30 a 90)

6 (40.0)
5(33.3)
4(26.7)

5(229)
49 (27 a 58)
217.87 £72.14

6.93 +£3.65

SZ - AM
(n=15)

15 (100)
3(20)

0 (0)
4(26.7)
8(26.7)
0(0)

0(0)

6 (40)
7.27+3.67
42.47 £5.98
3(2a4)
3(la7)

23.33+£9.51

0(020)

4(26.7)
1(6.7)
10 (66.7)*

5(1al3)
37(23 263)
209.73 + 46.30

7.67+2.38

* associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia
QI, idade, tempo de diagnostico, OPCRIT score, Escolaridade - média + desvio padrio, renda, nimero de hospitalizagdes, tempo de aleitamento materno- dias,
CCL11, BPRS score, FAST score — mediana (P25 to P75); SZ= Esquizofrenia AM = Aleitamento Materno

Controles

26 (100)

0 (0)
0(0)
3(11.5)
7(26.9)
8(30.8)
8(30.8)
13.8)
13.19 4 3.01
38.00+ 7.98

8 (6.75 a 10)

0(0al12.50)

22 (84.6)*
4(15.4)
0 (0.0)

10.08 £2.78

Controles + AM
(n=12)

12 (100)
0 (0)

0 (0)

0(0)

1(8.3)

6 (50)
5(41.7)

0 (0)

13.50 + 2.88
36.00+ 6.99

9 (8210.75)

135 (90 a 180)

12 (100)*
0 (0.0)
0 (0.0)

10.67 +2.46

Controles - AM
(n=14)

14 (100)
0 (0)

0(0)
3(21.4)

6 (42.9)
2(14.3)
3(21.4)
1(7.14)
12.07 £2.73
39.71+ 8.62

7(328.5)

0(020)

10 (71.4)
4(28.6)
0 (0.0)

9.57+3.03
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A quimiocina CCLI11 apresentou-se mais elevada nos pacientes do que nos controles

(Xz(z) =18.7; p<0,001), sendo mais alta nos esquizofrénicos que ndo foram aleitados (teste exato

de Fisher; p<0,001).

Apenas 2 pacientes nasceram pré-termo, ou seja, antes de 37 semanas gestacionais, o

que corresponde a 6,7% deste grupo e apenas 1 paciente (3,3%) apresentou demais

intercorréncia gestacional e episddio gripal durante a gestacdo, o que ndo apresenta

significancia estatistica para a presente amostra.

Todos os pacientes faziam uso de algum tipo de antipsicético. O uso de clozapina

apareceu em mais de 50% da amostra. O uso de anticonvulsivante apareceu em 40% da amostra

(anexo 1).

Tabela 2: Comparagdo entre controles e esquizofrénicos e entre controles e esquizofrénicos

que foram amamentados.

Vériavel 4 Controles P Value SZ+AM Controles + AM P Value
(n=30) (n=26) (n=15) (n=12)
Tempo de gestagéo — n(%) 28 (93.3) 26 (100) 0.494! 13 (86.7) 12 (100) 0.487"
Nascido 37-42 semana 2(6.7) 0 (0) 2(13.3) 0 (0)
Nascido menos de 37-42 semanas
Ql 8.7+3.71 13.19+3.01 <0.0012 10.3 +£3.27 13.5+2.88 0.0012
Idade - anos 44.10 +5.88 38+7.98 0.0022 45.73 £5.49 36+ 6.99 <0.0
0012
Renda - salarios 3(2a4) 8(6.75a10)  <0.001° 3(2a4) 9 (8 a10,75) <0.001°
Tempo de aleitamento 60 (0 a 67.5) 0(0all2.5) 0.411° 60 (30 a2 90) 135 (90 a 180) 0.731°
materno - dias
CCL11 - n(%) <0.001" 0.003'
<0.016 10 (33.3) 22 (84.6)* 6 (40.0) 12 (100)*
0.016 - 0.5 6 (20.0) 4(15.4) 5(33.3)* 0 (0.0)
>0.5 14 (46.7)* 0(0.0) 4(26.7) 0(0.0)
Escolaridade - anos 7.3 £3.05 10.08 £2.78 0.001° 6.93 + 3.65 10.08 +£2.78 0.006>

QI, idade, tempo diagndstico, escolaridade - média + desvio padréo
Renda, tempo de aleitamento materno — dias, CCL11 — mediana (P25 to P75) SZ= Esquizofrenia
! Qui-Square test, 2t test, 3 Mann Whitney test
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Na Tabela 2 sdo apresentadas comparagdes entre o grupo de esquizofrénicos € o grupo
de controles, onde foram encontradas diferengas estatisticamente significativas nas variaveis
QI, idade, renda, CCL11 e escolaridade. Ao comparar apenas os individuos que foram
amamentados de ambos os grupos, os resultados se mantiveram estatisticamente significativo
para as mesmas variaveis. Quanto ao CCLI, os esquizofrénicos apresentaram valores
significativamente mais altos (>0,5) quando comparados aos controles € no grupo de
amamentados, os esquizofrénicos também apresentaram valores significativamente mais altos,

mas em nivel intermediario (entre 0.106 ¢ 0.5).

Tabela 3: Comparagédo entre esquizofrénicos que foram amamentados com os que ndo foram.

Variavel SZ+AM SZ-AM P Value
(n=15) (n=15)
Tempo de gestacdo
Nascido 37-42 semana —n°. (%) 13 (86.7) 15 (100) 0.483"
Nascido menos de 37-42 semanas —n°. (%) 2(13.3) 0 (0)
Ql 10.3+3.27 7.27+£3.67 0.0322
Idade — anos 4573 £ 5.49 42.47 £ 5.98 0.1317
Renda - salarios 3(2to4) 3(2to4) 0.412°
CCL11 - n(%) 0.066*
<0.016 6 (40.0) 4(26.7)
0.016-0.5 5(33.3) 1(6.7)
>0.5 4(26.7) 10 (66.7)
BPRS score 52a9) 5(lal3) 0.744
FAST score 49 (27 a 58) 37 (23 a 63) 0.539
OPCRIT score 217.87 £72.14 209.73 £ 46.30 0.716
Escolaridade - anos 6.93 + 3.65 7.67+2.38 0.520°

QI, idade, escolaridade - média + desvio padrao
Renda, CCL11 — mediana (P25 to P75)
SZ= Esquizofrenia ' Qui-Square test, ? t test, > Mann Whitney test, * Fisher’s Exact test

Ja na Tabela 3 sdo apresentadas algumas comparagdes entre os pacientes
esquizofrénicos que foram aleitados com os que ndo foram, e foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa apenas na variavel QI.

Nao foi evidenciada correlagdo entre tempo de aleitamento materno em relagdo aos

fatores do BPRS (Tabela 4).

33



Tabela 4 - Correlagdes do tempo de aleitamento materno com os fatores do BPRS.

Variavel Spearman P Value
BPRS - Grupo 1 -0.079 0.677
BPRS - Grupo 2 -0.147 0.437
BPRS - Grupo 3 0.024 0.901
BPRS - Grupo 4 -0.295 0.113

BPRS Grupo 1 — depresséo e ansiedade (itens BPRS 5,2,9,1), Grupo 2 — distanciamento ¢ retardo (itens BPRS 13,16,3,18,14),

Grupo 3 — transtorno pensamento, fatores positivos ( itens BPRS 11,15,12,4,10) e Grupo 4 - ativagao (itens BPRS 7,6,17.8).

Na Tabela 5 sdo apresentadas algumas comparacdes entre os quatro grupos testados,

onde foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nas variaveis QI, idade,

renda, tempo de aleitamento materno, CCL11 e escolaridade.

Tabela 5: Comparagao entre os quatro grupos

Variavel SZ+AM SZ - AM Controles + AM Controles — AM P Value
(n=15) (n=15) (n=12) (n=14)
Tempo de gestagao 13 (86.7) 15 (100) 12 (100) 14 (100) 0.135"
Nascido 37-42 semana — n°. (%) 2(13.3) 0(0) 0(0) 0(0)
Nascido menos de 37-42 semanas — n°. (%)
Ql 10.3+3.27 7.27+3.67 13.50 +2.88 12.07+2.73 <0.0017
Idade — anos 4573 £5.49 42474598 36.00+ 6.99 39.71£ 8.62 0.008
Renda - salarios 3 (2 a 4) 3 (2 a 4) 9 (8 a 1075) 7 (3 a 85) <00013
Tempo de aleitamento materno - dias 60 (30-90) 0(0-0) 135 (90 to 180) 0(0t00) <0.001°
CCL11 <0.001*
<0.016 6 (40.0) 4(26.7) 12 (100)* 10 (71.4)
0.016 -0.5 5(33.3) 1(6.7) 0(0.0) 4 (28.6)
>0.5 4(26.7) 10 (66.7)* 0 (0.0) 0 (0.0)
Escolaridade - anos 6.93 £ 3.65 7.67+2.38 10.67 +£2.46 957+3.03 00032

QI, idade, tempo diagnostico, escolaridade - média + desvio padrdo

Renda, tempo de aleitamento materno — dias, CCL11 — mediana (P25 to P75)

SZ= Esquizofrenia

! Qui-Square test, 2 ANOVA one-way, 3Kruskal Wallis test, * Fisher's Exact test

34



Tabela 6: Associagdo entre as variaveis continuas ¢ a classificagdo do CCL11 em pacientes
com esquizofrenia.

Variavel CCL11

<0.016 0.016 - 05 >0.5 P Value
(o] 9.8+ 3.0 88+3.5 7.9+43 0.464°
Idade (anos)* 455+ 6.4 46.3+3.2 42.1+6.1 0.232°
Renda? 3(1.8—-4) 3(3-6.3) 3(2-3.3) 0.295"
Numero de hospitalizacdes’ 3.5(1-6) 5(0.8-17.8) 2.5(1-6.3) 0.815°
Tempo de diagndstico (anos)* 21.9+12.3 228+11.5 22.6+8.7 0.981°
Tempo de aleitamento materno (dias)? 30 (0-127.5) 60 (22.5-337) 0(0-12.8) 0.027°
Escolaridade (anos)* 6.7+3.7 6.7+2.9 8.0+27 0.518"

! descrita por média + desvio padrio; * descrita por mediana (percentis 25 — 75); * Analysis of Variance (ANOVA); ® Kruskal-Wallis test

A Tabela 6 apresenta as associagdes entre as variaveis continuas e as classificagdes de
CCLI11. Foi encontrada associacdao estatisticamente significativa com tempo de aleitamento
materno (p=0.027). Através do teste de Mann-Whitney, observou-se que o tempo de
aleitamento materno dos pacientes esquizofrénicos com CCL11 > 0.5 foi significativamente
menor do que o dos pacientes com CCL11 moderado (entre 0.016 ¢ 0.5). Nao houve associagdo
significativa da quimiocina com o numero de hospitalizagdes, QI, idade, renda, tempo de

diagnostico e escolaridade.

Tabela 7 — Relag¢do do Aleitamento Materno ¢ idade de inicio da doenca.

Variavel SZ+AM SZ-AM P Value
(n=15) (n=15)
Idade de inicio da doenca 0.082"
Até 15 anos 1 (16.67%) 13 (56.52%)
Acima de 15 anos 13 (83.33%) 10 (43.48%)
Idade de inicio da doenca 19.14 £5.11 18.73+£ 6.79 0.857*

Idade de inicio da doenga categorizada — n (%)
Idade de inicio da doenga - média + desvio padrdo
! Fischer test, 2 t test,

Houve uma tendéncia de correlagdo entre a idade de inicio da doenga e o aleitamento

materno (Tabela 7). Foi observado que dos pacientes que mamou apenas 1 (16.67 %) iniciou a
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doenca antes dos 15 anos de idade, enquanto do grupo que ndo mamou 13 ( 56.52 %) pacientes
iniciaram a doenga neste mesmo tempo.

A figura 1 apresenta as classificagdes do CCL11 conforme o grupo. E possivel observar
que nos niveis mais elevados de CCL11 (>0,5) a prevaléncia de esquizofrénicos sem
aleitamento materno ¢ superior a dos demais grupos ao passo que nos niveis mais baixos de

CCL11 (<0.016), os controles apresentam as maiores prevaléncias.

100
90
80
70
60
50 40 26,
40
30
20
10

=

66,7

% da amostra

A A AN RN AN RN RN Y

<0.016 0.016-0.5 >0.5
Classificagdo CCL11

B SZ+AM  0SZ-AM B ControlestAM B Controles - AM

Figura 1: Classificacao de CCL11 nos quatro grupos.

A figura 2 (Anexo 2) representa o grafico de dispersdao de pontos entre CCL11 e QI,
onde demonstra que conforme aumenta o valor de CCL11 diminui o QI. O mesmo acontece nas
figuras 3 e 4 (anexo 2), que demonstram a diminui¢do da renda e do tempo de aleitamento
materno conforme cresce o CCL11.

Nenhuma possivel varidvel de confusdo apresentou-se estatisticamente significativa

apos realizar regressao linear multipla para todas as varidveis.

DISCUSSAO

Um estudo com o objetivo de verificar o efeito da fumaga de cigarro sobre os

marcadores imunes e inflamatérios associou o fumo ao aumento de alguns marcadores de
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inflamagdo, dentre eles a quimiocina CCLI11 (Shiels et al., 2014). O uso de cigarros neste
presente estudo ndo foi considerado um possivel fator de confusdo. Nesta presente amostra
todos os pacientes faziam uso de algum tipo de antipsicotico. Miller et al. (2011) relatou que os
antipsicéoticos diminuem a inflamagao central e periférica.

Apenas 2 pacientes (6,7%) nasceram pré-termo e apenas 1 (3,3%) apresentou demais
intercorréncia gestacional e episoddio gripal durante a gestacdo, o que ndo apresentou
significancia estatistica. Um estudo com criangas nascidas pré-termo (< 36 semanas e 6 dias de
gestacdo) conseqiientemente com baixo peso, constatou que o desenvolvimento cerebral
apresentava anormalidades estruturais no momento do nascimento. Tal fato pode representar
um marcador precoce para o aparecimento posterior da esquizofrenia (Huppi et al., 2008).

Duas comparagdes foram feitas inicialmente, a primeira foi entre o grupo de
esquizofrénicos com o grupo dos controles e a outra entre os quatro grupos estudados. Em
ambas foram encontradas diferengas estatisticamente significativas para variaveis QI, idade,
renda, CCL11 e escolaridade. Um estudo transversal sobre a qualidade de vida dos pacientes
apresentava as mesmas caracteristicas: eram solteiros, desempregados, com um nivel baixo de
educacdo e eram apoiados financeiramente pela familia (Hsiao et al., 2012).

Também avaliando os quatro grupos foram encontradas diferengas significativas no
tempo de aleitamento materno. Victora et al. (2015) mostrou que apos ajustado aos fatores de
confusdo, os individuos que foram amamentados mais de 1 ano apresentaram maiores escores
de QI, renda e escolaridade.

A quimiocina CCL11 apresentou-se 2 vezes mais elevada nos esquizofrénicos que nao
mamaram quando comparados com os que receberam o leite materno e nos controles essa
diferenca ¢ de 4,3 vezes maior em quem nao mamou. A quimiocina apresentou-se 9,8 vezes
mais elevada nos pacientes com esquizofrenia do que nos controles. Teixeira et al. (2008) num
estudo onde visava avaliar os niveis séricos de quimiocina em pacientes comparados com
controles saudéaveis pareado por idade e género, mostrou significancia estatistica apenas na
quimiocina CCL11, onde os niveis séricos também encontravam-se aumentados nos pacientes.

No presente estudo ndo houve correlagdo da quimiocina CCL11 com o numero de
hospitalizagdes, idade, tempo de diagnostico e escolaridade. Teixeira et al. (2008) mostrou que
os niveis desta quimiocina ndo se correlacionaram com o tempo de hospitalizagdo. Victora et
al. (2015) descreve uma tendéncia de correla¢do entre a dura¢ao da doenca e niveis de CCL11

em pacientes com mais de 20 anos de doenca quando comparados com controles. E ndo foi
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encontrado correlagdo entre idade e CCL11 nos controles € em todos os grupos, porém houve
uma tendéncia de correlacdo em pacientes.

Os pacientes que foram aleitados tiveram um inicio da doenca mais tarde, apos os 15
anos, quando comparados com os que ndo mamaram. Os resultados apontaram que houve uma
tendéncia de correlacdo entre a idade de inicio da doenca e¢ o aleitamento materno,
possivelmente pelo tamanho amostral e menor poder estatistico (<0,8). Contudo, tal resultado
pode ser explicado pelo possivel fator de protecao do leite materno, o que retardou o inicio da
esquizofrenia nestes pacientes. Nao foi evidenciada uma correlagao entre tempo de aleitamento
materno com os fatores estudados do BPRS.

A quimiocina CCL11 apresentou 7,6 vezes mais elevada nos esquizofrénicos que nao
foram aleitados do que nos controles ndo aleitados. Foi encontrada uma associagdo
estatisticamente significativa entre o tempo de aleitamento materno ¢ a CCLI11 e ainda
observou-se que o tempo de aleitamento materno dos pacientes esquizofrénicos com CCL11 >
0.5 foi significativamente menor do que o dos pacientes com CCL11 moderado (entre 0.016 e
0.5). O tempo de aleitamento materno pode representa maior protecdo ¢ menor necessidade
compensatdria de elevar a quimiocina CCL11 para proteger o cérebro.

Todavia existe uma associacdo entre amamentacao e redu¢ao de CCL11, e entre tempo
de amamentagdo. E essa diferenca ¢ maior na esquizofrenia. De alguma forma a amamentac¢ao
protege o processo de envelhecimento do cérebro do esquizofrénico, apesar de ndo reduzir
sintomatologia ou idade de inicio, porém talvez isto aparega em amostras maiores. A forma
como a CCL11 afeta no cérebro ainda ndo esta claro, pois a eotaxina CCL11 tem diferentes
rotas, possivelmente seja ativando estresse oxidativo, resposta autoimune ou processos de
citoesqueleto, por exemplo.

Todos os individuos deste trabalho que afirmaram ter sido aleitado obtiveram maior
média de QI, quando comparados com os que ndo foram aleitados. E esta média ¢ maior nos
controles do que nos pacientes com esquizofrenia. Ao comparar apenas os individuos que
foram amamentados de ambos os grupos, os resultados se mantiveram estatisticamente
significativo nas varidveis QI, idade, renda, CCL11 e escolaridade. A questdo a ser abordada
neste resultado envolve a dire¢do do efeito do aleitamento materno e QI. Varios estudos
comprovaram que o aleitamento materno esta relacionado com o aumento do QI, no entanto
fica a duvida se o QI ndo poderia ser considerado um marcador de classe social e de maior

consciéncia da necessidade de amamentar por mais tempo.
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Neste trabalho ndo foi estudado a interferéncia do BDNF devido ao custo, contudo seria
interessante estudar essa abordagem a fim de se obter novas perspectivas.

Sabe-se que a composi¢cdo do leite materno favorece o desenvolvimento cerebral. O
colostro ¢ leite imaturo com uma composi¢ao diferenciada para as necessidades do lactente na
primeira infancia. Ele € rico em lipidios, como os 4cidos graxos poliinsaturados, o acido
araquidonico e o acido docosahexaendico, ao quais sdo componentes da membrana neuronal e
determinantes do tamanho cerebral nos primeiros meses de vida (Vannuchi et al., 2004). Além
desses no tecido neuronal, os gangliosidios também sao importantes na prevengao de infec¢des
e também atuam no desenvolvimento do cérebro. No leite materno existe o GD3 e GM3, sendo
o GD3 o principal constituinte do colostro (Giuffrida et al., 2014). Gurnida et al. (2012)
demonstrou que a suplementagdo nutricional de leite enriquecido em gangliosidios parece ter
efeitos benéficos sobre o desenvolvimento cognitivo em criangas saudaveis com idades entre 0-
6 meses. Um estudo mediu os gangliosidios no cortex frontal de bebés que haviam morrido de
sindrome da morte subita infantil e eles relatam que os bebés alimentados com leite humano
apresentavam 32% maior teor de gangliosidios cerebral (p = 0,013) do que os bebés
alimentados com formula infantil (Wang et al., 2003).

E ao comparar os pacientes esquizofrénicos que foram aleitados com os que nao foram,
foi encontrada diferenca estatisticamente significativa para o QI. O aleitamento materno tem
sido associado a melhoria do funcionamento cognitivo. Estudos recentes mostram que a
amamentagdo estd associada com maiores niveis de escolaridade e a uma tendéncia para maior
QI apds corregdo para educagao materna (Groen-Blokhuis et al.,, 2013).

Outro componente importante do leite materno associada a neuroprote¢do ¢ a
lactoferrina que ¢ uma glicoproteina encontrada no leite materno, que possui varias outras
funcdes bioldgicas, como absorcdo de ferro, ag¢do antiinflamatéria, imunomoduladora e
antioxidante. Apos administracdo oral de lactoferrina em ratos foi demonstrado que esta
glicoproteina ¢ transferida para varios orgdos, incluindo o cérebro, onde possui grande
capacidade de absorcdo, sendo por isso um dos principais agentes neuroprotetores cerebrais,
atuando contra morte neuronal em doengas neurodegenerativas, tais como Doenga de Parkinson
¢ Alzheimer (Ginet et al., 2014).

Um estudo com objetivo de verificar os possiveis efeitos em longo prazo do aleitamento
materno investigou uma coorte de britanicos nascidos em 1946, e apontou os efeitos da

amamentagdo sobre o nivel educacional, € em uma variedade de habilidades cognitivas na
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meia-idade. O beneficio do aleitamento materno teve um impacto potencial em longo prazo,
através de sua influéncia sobre a cogni¢ao e nivel de escolaridade (Richards et al., 2002).
Victora et al. (2015) mostrou que o QI era responsavel por 72% do efeito sobre a renda.

Uma coorte nacional que buscou avaliar se a duragdo da amamentagao estava associada
ao QI, anos de escolaridade e renda em individuos com 30 anos, demonstrou que havia uma
associacdo positiva entre as varidveis, ou seja, mesmo apds este periodo pode-se observar
melhor desempenho cognitivo associado ao aleitamento materno (Victora et al., 2015). No
entanto este estudo possui como limitagdo o fato de ndo ter sido investigado a presenca de
possiveis psicoses nesta coorte.

Este presente estudo apresenta algumas limitagdes: primeiramente ndo foi testado o
consumo de cannabis, a importancia se da pelo fato de estudo recente mostrar que usudrios de
cannabis possuem eotaxina aumentada. Outro viés seria de lembranga/recordacao (recall bias)
esta relacionado com a possivel lembranca diferencial de dias de aleitamento materno pelas
maes, uma vez que um grupo de maes pode lembrar-se de forma diferente, devido ao desfecho
atual (estar com saude mental e ativo ou estar com o diagndstico de esquizofrenia).
Especialistas da area (Ruffo, comunicagdo pessoal) referem que as maes em geral lembram
com precisao a amamentagdo por ser um momento muito especial na vida. Se todas as maes
lembrassem ou esquecessem da mesma forma, ndo haveria este viés, porém teriamos que
verificar se ter um filho com este diagnoéstico modifica a lembranca de eventos passados de
forma diferente do que maes com filho com saude e ativo (para mais ou para menos).

Um estudo de coorte com 114 maes avaliou a validade de recordagao materna sobre a
duracdo do aleitamento materno durante e apos a pratica do aleitamento evidenciou a presenca
de um viés de lembranga ligado a desejabilidade social da amamentacdo (hoje vista como
valorizada), no caso a tendéncia das maes entrevistadas em superestimar a duracdo do
aleitamento materno (Agampodi et al., 2011). Entretanto o estudo foi feito com maes de
pessoas sadias. Nao encontramos estudos de memoria de eventos passados desejaveis em maes
de pessoas com o diagndstico de esquizofrenia, mas podemos supor que estas maes poderiam
inflar mais ainda os niimeros por ser algo desejavel, e elas estarem na frente de um especialista
que vai cuidar do filho, e querem causar boa impressdo aos mesmos. Assim, se existisse um
viés, seria no sentido de deixar a lembranca de dias de amamentacdo mais altas em
esquizofrénicos. Adicionalmente, o viés de lembranca devido a desejabilidade social nas maes

de esquizofrénicos poderia ser contrabalancado no caso destas maes devido a evidéncias de que
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a gestagdo, peri-parto e desenvolvimento neuropsicomotor de criangas em risco para
esquizofrenia ¢ mais complicado, e requer mais assisténcia das familias, seja por problemas de
saude, escola ou relacionamento social, o que faria estas maes ficarem mais atentas com o filho
do que maes com filhos que requerem menos atengdo e cuidado por serem mais sadios desde a
gestacao.

Um aspecto também importante nesta questdo estd o fato das maes que possuem filho
doente tenderem a ser mais atenciosas e cuidadoras devido a grande necessidade de cuidado
neta doencga, logo se espera que tenham maior precisdo nos dados informados do que no caso
dos controles saudaveis, neste caso entdo estimando a duragdo para abaixo das maes de sadios
(que estimariam para cima). Esta ¢ uma limitacdo, que somente poderia ser controlada com o
uso de dados mais confidveis, como fichas médicas, o que se mostrou inviavel no caso. De
qualquer forma, os proximos estudos devem cuidar desta questdo buscando de forma
sistematica registros de uso de servigos, contatarem médicos da familia, ou usar mais de um
informante (os pais, tios, etc). De qualquer forma estimamos que se houve o aumento de dias
pelo relato das maes, foi igual nos dois grupos, e assim nao alterando a questdo principal do
estudo. Outro aspecto importante seria um estudo mais detalhado sobre o esgotamento da
mama, uma vez que a gordura presente no leite materno encontra-se no final da mamada.

Outro provavel viés estaria relacionado com o tamanho amostral, pois seriam
necessarios mais casos para verificar melhor possiveis correlagdes. Um ponto limitante
importante neste trabalho € que os controles possuem grande variedade de niveis profissionais,
e com isso apresentam maior diversidade e nivel de escolaridade que os casos, com maior
acesso a conhecimento sobre praticas saudaveis, além disso, por estarem empregados,
apresentam uma melhor qualidade de vida e saide do que os casos estudados, onde nenhum
deles tinha vida produtiva remunerada.

Da mesma forma um estudo sobre o estado mental da mae e seu nivel cognitivo seria de
grande relevancia, pois se sabe que quanto maior o nivel sdcio-econdmio, maior € 0 acesso a
informagdo e possivelmente maior QI, o que influencia na tomada de decisdes nas praticas mais

saudaveis para o bebé.
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CONCLUSAO

O aleitamento materno esta associado a niveis mais baixos de CCL11 e a esquizofrenia.
Também esta relacionada com escores mais altos de QI. A quimiocina CCLI11 ¢ mais alta em
quem nao foi amamentado, especialmente nos esquizofrénico. O aleitamento ndo se mostrou
estar relacionado com a gravidade dos sintomas, mas possui uma tendéncia de correlagdo com a
idade de inicio da esquizofrenia. Embora ainda seja um pouco precoce dizer que o leite materno
protege da esquizofrenia, temos evidéncias nesse estudo que mostram existir algum efeito
protetor cerebral em cérebro de esquizofrénicos. Contudo vale ressaltar a importancia da
pratica do aleitamento materno, visando futuros beneficios, para os pacientes com

esquizofrenia em especial.
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ANEXO 1

Dados descritivos da amostra — Medicac¢ao

Variavel

Antipsicético — n°. (%)
Nenhum

Tipico-n°. (%)

Atipico—n°. (%)

Clozapina — n°. (%)
Clozapina e tipico — n°. (%)
Clozapina e atipico — n°. (%)
Atipico e tipico — n°. (%)
Piportil — n°. (%)

Anticolinérgico — n°. (%)
Antidepressivo — n°. (%)
Anticonvulsivante— n°. (%)
Nenhum

Acido valprodico

Clonazepam

Acido valproico e clonazepam
Fenobarbital e acido valproico
Litio

SZ= Esquizofrenia

SZ

0 (0)
5(16.7)
3(10)
13 (43.3)
2(6.7)
4(13.3)
2(6.7)
1(3.3)

3(10)
3(10)
18 (60)
3(10)
6 (20)

2(6.7)
1(3.3)

2(6.7)

SZ + AM
(n=15)

0 (0)
3(20)
1(6.7)
6 (40)

2(13.3)

2(13.3)
1(6.7)
0 (0)

2(86.7)
2(13.3)
10 (66.7)
2(13.3)
2(13.3)

1(6.7)
0(0)

2(13.3)

SZ-AM
(n=15)

0 (0)
2(13.3)
2(13.3)
7 (46.7)
0(0)
2(13.3)
1(6.7)
1(6.7)

1(6.7)
1(6.7)
8 (53.3)
1(6.7)
4(26.7)

1(6.7)
1(6.7)

0 (0)
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ANEXO 2

P Linear = 0,301
5 .
P
\\\
.,
§5 ERGE i “
.
e
)
g \“‘\\\
\\\
.
.
.
\\
L) \
000000 s0020000 1000000000 1500000000 2000000000
BloQ. ccL1

Figura 2: Grafico de dispersao de pontos entre CCL11 e 1Q.
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Figura 4: Grafico de dispersdo de pontos entre CCL11 e time of breastfeed.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo traz evidéncias clinicas da importancia do aleitamento materno inclusive em
pacientes com esquizofrenia. Inicialmente, o objetivo foi de avaliar a relagdo da quimiocina
CCL11 com a pratica do aleitamento materno na esquizofrenia. Comprovou-se, entdo, que a
quimiocina CCL11 estd mais baixa em pacientes que foram aleitados. Desta forma foi
reafirmado o papel desta quimiocina como marcador de envelhecimento biologico e do
aleitamento materno como promovedor do desenvolvimento cerebral. Tal resultado ainda foi
considerado mais significativo ao compararmos os pacientes com controles.

Também foi mostrada a relacdo do aleitamento materno com escores mais altos de QI.
Contudo ja ¢ conhecida a importancia desta pratica na cognicdo. Ao analisar a esquizofrenia
verifica-se uma maior tendéncia da doenca vir a se desenvolver mais tarde em pacientes que
foram amamentados. Tal fato ¢ de extrema importancia, uma vez que a esquizofrenia ¢ uma
doenca psiquiatrica grave que diminui a qualidade de vida dos pacientes.

Nao foi evidenciada neste estudo uma relagdo significativa da gravidade dos sintomas da
esquizofrenia com o tempo de aleitamento materno. Sabe-se que tal evidéncia nio corrobora a
realidade dos possiveis beneficios do aleitamento materno descritos na literatura. Faz-se
necessario um estudo com mais individuos para que de fato seja evidenciado a significancias
desta correlacao.

Por fim, destaca-se o ineditismo deste estudo ja que poucas pesquisas avaliam a relagdo do
aleitamento materno na esquizofrenia, destacando as quimiocinas como marcadores bioldgicos,
em particular a CCL11. Aprofundar nesse ambito, nos aproxima da exceléncia ao estabelecer
mais beneficios da pratica do aleitamento materno, reafirmando a importincia desta pratica na
prevencao da deterioragcdo, do envelhecimento bioldgico e melhores quadros cognitivos, em
especial nos pacientes com esquizofrenia. Estimular a pratica do aleitamento materno na
populagdo em geral, em especial em pacientes psiquiatricos, ¢ estabelecer condutas

clinicamente favoraveis e pertinentes para melhor qualidade de vida.
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8. ANEXOS

a. Projeto de Pesquisa, na versdo aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa, inclui o
detalhamento metodolégico, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,

questionarios utilizados.
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1. INTRODUGAO

A esquizofrenia (5Z) é um disturbio psiquico cronico, que atinge cerca de 1% da
populagdo mundial, e ocorre principalmente no final da adolescéncia e inicio da fase adulta,
independentemente de sexo ou grupos sociais (Mari et al., 2000). E uma doenga caracterizada
por distorcdes do pensamento, delirios bizarros, alteragOes na sensopercepgdo e respostas
emocionais inadequadas, que levam o paciente a algum grau de deterioracdo (DSM IV-TR,
1995).

Seus sintomas se diferem entre os individuos, podendo acometé-los de forma
gradativa ou explosiva, sendo ainda divididos em negativos ou positivos. A sintomatologia
negativa da SZ, voltada para diminuiggo da fungdo cerebral, foi descrita por Kaiser et a/.(2011)
como sendo definidora dessa condicdo, ja que freglientemente se manifesta em conjunto, e
se difere das demais condigdes psicopatologicas.

Os sintomas negativos descritos foram: apatia, perda do prazer nas atividades que
antes os proporcionava, falta de vontade de iniciar um comportamento dirigido a um objetivo
e pobreza de discurso. Jd os positivos estdo ao nivel de perturbagbes mentais, como os
delirios, a distorcio de pensamentos, percepcdes irreais, como alucinagfes dudio-visuais,
ansiedade excessiva, impulsos e agressividade.

Varios marcadores bioldgicos se mostraram elevados na SZ, como por exemplo, o
BDNF e as quimiocinas CCL-11 ou eotaxina-1 (Asevedo et al.,2013). Sendo este ultimo
considerado um marcador de envelhecimento (Villeda et al. , 2011).

Um estudo feito com ratos demonstrou que ao expor um rato jovem em um ambiente
sistémico velho ou plasma de ratos velhos, causou a diminuicdo da plasticidade sinaptica e da
aprendizagem espacial e memoria. Todavia, o aumento dos niveis de quimiocinas CCL11
periféricos em camundongos jovens, diminuiu a neurogénese adulta e prejudica a
aprendizagem e memériz;. Tais resultados observados durante o envelhecimento podem ser
em parte atribuidos a mudancas nos fatores transmitidas pelo sangue (Villeda et al. , 2011).

Outro estudo que examinou os hiveis de quimiocinas CCL11 e o desempenho cognitivo
em pacientes com SZ, verificou uma correlagdo negativa com o desempenho em testes de
memdria de trabalho, e positiva com a tarefa de flexibilidade cognitiva (Asevedo E et
al.,2013).

Essa patologia tende a interferir nos desempenhos escolares e profissionais destes

individuos, que terdo dificuldade de ingressar na universidade e até concluir os estudos
4
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primdrios e secundarios, além de dificuldade de assumir posices de trabalho que exijam
responsabilidade. Como resultado, o status sdcio-econdmico destes individuos e das familias é
reduzido (Gama et al, 2006).

Um trabalho sobre tomografia cerebral computadorizada (TC) em pacientes com SZ
relatou a presenca de uma moderada atrofia cortical cerebral (Hubner et al., 1988). De acordo
com Mattos P. et al. (2000), esses individuos tendem a ter déficit cognitivos desde o inicio do
aparecimento dos sintomas, apresentando escores menores no teste de quociente de
inteligéncia (Ql) quando comparados a seus parentes de primeiro grau ou individuos
sauddveis de mesma idade, nivel de instruc3o e classe social.

O tratamento da SZ, focado em minimizar os sintomas, estda baseado no uso de
antipsicéticos. Associado ao tratamento farmacoldgico, o tratamento nutricional e psicoldgico
tém grande importdncia na melhora da qualidade de vida desses pacientes (Mojtabai et al.,
1998). Além disso, medidas profildticas vém sendo estudadas como fatores de protecio para
o desenvolvimento da SZ, como por exemplo, o aleitamento materno (Amore et al.,2003).

A Organizacdgo Mundial da Salide (OMS) preconiza o aleitamento materno (AM)
exclusivo até os seis meses de idade. Somente apds esse periodo podem ser introduzidos
agua e outros alimentos, de forma gradativa, juntamente com o leite materno até 24 meses
de idade (WHO, 2003).

Sdo descritos muitos efeitos benéficos do aleitamento materno a curto e longo prazo
(Smithers et al., 2010). O leite materno € visto como o melhor alimento para o lactente, visto
que sua composicdo é especifica para desenvolvimento dos bebés. Tal fato é visto
principalmente nos nascidos pré-termo, para os quais o colostro (leite materno imaturo),
apresenta maior valor calérico, melhor taxas de proteinas, vitaminas lipossolaveis, minerais,
imunoglobulinas, leucdcitos, além de menores teores de lactose e gordura. (Vannuchi et al.,
2004), =

A amamenta¢do tem sido apontada como fator impactante no inicio do
desenvolvimento cerebral, j& que o leite materno tem sua composicdo rica em acidos graxos
poliinsaturados, o dcido araquidénico (AA, 20:04 n-6) e o 4cido docosahexaendico ( DHA, 22:6
n-3), que sdo componentes da membrana neuronal e determinantes do tamanho cerebral nos
primeiros meses de vida. Além disso, s3o necessarios para uma neurotransmissdo eficiente, e
estdo envolvidos nos processos de arborizagdo dendritica e regenerago dos neurénios. Logo,

criangas amamentadas com leite materno, quando comparadas as alimentadas com formulas
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lcteas artificiais, apresentam melhor desenvolvimento cognitivo, com indices maiores do
guociente de inteligéncia (Ql). Esta vantagem ainda persiste até a fase adulta (Caspi et al.,
2007).

Como o0s escores cognitivos estdio intimamente relacionados ao desenvolvimento
cerebral, tem se visto o aleitamento materno como grande mediador do QI (Isaacs et al.,
2010). Um estudo caso-controle com lactentes, visando verificar se a amamentagao
prolongada, melhora na capacidade cognitiva, promoveu campanhas de incentivo a esta
prética num grupo teste. Ao analisar a pontuacdo do QI pela escala Wechsler de inteligéncia
abreviada, observou-se que o grupo com maior tempo de aleitamento materno até os 12
meses de idade apresentou maiores escores de QI em todas as avaliagdes, guando
comparadas ao controle (Kramer et al., 2008).

Em outro estudo caso-controle, Amore et al. (2003), avaliando a duragdo do
aleitamento materno e SZ, demonstraram que quanto mais tempo os pacientes mamaram,
mais tarde se dava o inicio da doenca.

Todavia, pacientes com SZ apresentam além de déficits cognitivos, diversos sintomas
positivos e negativos, que leva a uma diminuicdo na qualidade de vida. Sabe-se também que
o leite materno possui propriedades pro-inflamatorio e imunomoduladoras, substancias como
os acidos graxos poliinsaturados, que propiciam o desenvolvimento cerebral. Estudos ja
mostraram (Amore et al., 2003) que o Aleitamento materno pode retardar o inicio da SZ.
Surge entdo o interesse de avaliar o leite materno como fator de protecdo para SZ,
possivelmente beneficiando o desenvolvimento cognitivo e atenuando a cronicidade da

doenga.

2. JUSTIFICATIVA
O trabalho justifica-se, pelas evidéncias de protecdo cerebral com leite materno, de
validade das citocinas como marcadores bioldgicos, e auséncia de estudos que investiguem a

associacio do aleitamento materno e da citocina CCL11 em pacientes com SZ.

3. HIPOTESE
E proposta a seguinte hipdtese: O aleitamento materno pode ser considerado um fator
de protecio para SZ, sendo, portanto, evidenciado esta pritica nos pacientes com esta

doenca gue obtiverem melhores escores de Ql, menores niveis plasmatico da quimiocina
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CCL11 e adicionalmente nos que possuem menor gravidade de psicopatologia, comparados

com controles saudaveis.
4. OBIETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Avaliar a associagdo entre niveis plasmaticos da citocina CCL11 e a pratica do
aleitamento materno em pacientes com SZ atendidos no Ambulatérioc de Deméncia e

Esquizofrenia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (PRODESQ-HCPA) e controles.
4.2 Objetivos Especificos

4.2.1 Objetivo Primario

Avaliar a relagdo da prética do aleitamento materno com os niveis plasmaticos da

citocina CCL11 em pacientes com SZ e controles.

4.2.2 Objetivos Secundérios

e Avaliar se existe associagdo do aleitamento materno e os niveis da citocina CCL11 com

a gravidade dos sintomas positivos, entre pacientes com SZ.
Avaliar se existe associacdo do aleitamento materno e os niveis da citocina CCL11 com

os escores de Ql, entre pacientes com SZ.

5. METODOLOGIA

5.1 DelineamentoJ

Estudo Caso-controle.

5.2 Amostra

A amostra sera por conveniéncia, pareada por idade e condicBes sdcio-econdmicas.
Sera constituida de 60 individuos, sendo 30 pacientes com esquizofrenia, dos quais 15 foram
expostos ao aleitamento materno e 15 ndo foram expostos e 30 controles saudaveis, onde

também 15 que foram expostos ao aleitamento materno e 15 que n3o foram expostos. O
7
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calculo do tamanho da amostra foi realizado para um nivel de 5% de significincia e poder de

80%, baseado no estudo de Asevedo et al. (2013).

5.3 Critérios de Inclusdo

A amostra estudada sera de individuos do sexo masculino ja diagnosticado com SZ de
acordo com DSM IV e CID- 10 e com idade entre 30 e 55 anos, provenientes do ambulatdrio
do PRODESQ/HCPA, e que preencham os seguintes critérios:
. Aceite participar da pesquisa e assine o termo de consentimentos (Anexo |);

° M3e aceite participar da pesquisa e responder ao questionario;

5.4 Critérios de Exclusdo
Serdo excluidos do estudo pacientes que:
. a mae nao souber responder alguma pergunta do guestionario;

° Tenha relato do uso de maconha no tltimo més;

No caso dos controles, serdo excluidos também os que apresentarem algum disttrbio

psiquiatrico.

5.5 Coleta de Dados

Os pacientes e suas maes serdo contactados por um fonograma ou durante sua
consulta no ambulatério, e convidados a participar do estudo. Os que aceitarem participar do
trabalho receber3o esclarecimentos a respeito dos objetivos e procedimentos, e convidados a

comparecerem ao HCPA em data marcada para coleta dos dados.

Questionario Mﬁe—‘géciente{ Mé3e-Controle

Sera aplicado um questionario Mae-paciente/ Mae controle (Anexo 1), onde ambos
deverdo estar presentes. Constarao dados clinicos, socio-econdmicos e histéria ao nascer, se a
alimentagdo foi de mamadeira, aleitamento materno ou ambos. Além disso, também serd
investigado se houve intercorréncia gestacional ou infeccbes, uso de corticdides ou
antibidticos entre 22 trimestre G e 12 més de vida e episddios gripais durante gestago.

0O tipo de alimentagdo foi dividido em 3 grupos: (1) “Aleitamento exclusivo”, os bebés

que mamaram no peito exclusivamente até os seis meses, segundo a recomendacio da WHO,
8
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2001; (2) “Alimentacdo mista”, os que adicionaram ao aleitamento materno outros alimentos,
até os seis meses; (3) “Alimentacdo artificial”, os que ndo mamaram no peito e utilizaram

formulas artificiais (M. Amore et al., 2003).

Testes de Quociente de Inteligéncia (Ql
Serdo aplicados testes de QI aos pacientes, por uma psicéloga previamente treinada e
com experiéncia na avaliacdo de pacientes com SZ. Serdo utilizados dois subtestes da Escala
de Inteligéncia Wechsler para Adultos — 32 Edigdo (WAIS-II), sendo eles, os cubos e o
vocabuldrio. Estes fornecem o valor estimado do QJ, ou seja, o potencial intelectual do

paciente.

Avaliacdo dos Sintomas/ Gravidade da doenca

Sera aplicada aos pacientes, por profissionais treinados, a Escala BPRS, (brief
psychiatric rating scale), que avalia a psicopatologia através dos sintomas. Esta possuj 18
itens, onde considera medidas observacionais e entrevistas. Podem ser subdivididas em
sintomas positivos, sintomas negativos e sintomas afetivos (Andersen et al., 1989).

Para avaliar o curso da doenca serd utilizado o OPCRIT (The Operational Criteria
Checklist), que é um sistema eletronico composto por uma lista de itens, utilizado para o
diagnéstico psiquidtrico e de coleta de dados (Baggaley M et al., 2011).

Sera também aplicada aos pacientes, a Escala FAST (FUNCTIONAL ASSESSMENT
SHORT. TEST), que avalia o grau de dificuldade em realizar algumas atividades. Esta escala
possui 24 itens, onde considera o grau de dificuldade: (0): nenhuma, (1): pouca, (2): bastante
ou (3): muita.

Além disso, para avaliar a gravidade da patologia, o profissional analisara o tipo de
medicagao e seu tempo de uso, o nimero de internagdes com o tempo de diagndstico da Sz,
coletado no Questionario Mae-paciente,

Teste Bioquimico

A concentracdo de citocinas séricas sera determinada através de citometria de fluxo,
utilizando o kit Quimiocina Humana (CC Padrio) Ligante 11, Kit Elisa CCL11 (R & D Systems).
Este kit permite a medida da seguinte citocina: CCL 11. A técnica e andlise de dados serdo

realizadas conforme recomendacées do fabricante.
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Teste de Escala SCID | — IV

Sera aplicado por um psiquiatra habilitado para tal, ao grupo controle, o questionario
clinico estruturado SCID-IV (First et al., 1998) na vers3o resumida, que avalia diagndsticos
psiguiatricos segundo a DSM- IV, a fim de excluir controles que apresentem qualquer
distlrbio dessa natureza.

FLUXOGRAMA DA COLETA DE DADOS

Amostra
Pacientes com ¢ Contrales com e
__sem AM _ sem AM
Avaliag@o Sintomas Questionario Mie- Avaliacio de Questiondrio Mae-
Paciente Diagnisticn Controle
BPRS, FAST ¢ Histéria a0 nascer ¢ SCID LY Historia ao nascer ¢
OPCRIT Dados clinicos. Dados clinicos,

CCLIT

Wechsler 111

6. ANALISE ESTATISTICA

As varidveis continuas (idade, IMC, quociente de inteligéncia, tempo de diagndstico da

esquizofrenia, tempo de uso dos medicamentos, nimero de internacbes, nlmero de
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episddios gripais durante gestagdo e CCL11) serdo descritas através de média e desvio padrdo
(distribuicdo simétrica) ou mediana e amplitude interquartilica (distribuicdo assimétrica).

As varidveis categoricas (tipo de medicacdo, uso de carnabinddes, tempo nascimento
pré-termo ou a termo, intercorréncia e infeccdo gestacional, renda familiar, tipo de
alimentac@o, escolaridade, estado civil, episédios gripais durante gestacdo, escala BPRS,
OPCRIT, FAST e uso antibidtico ou corticdide) serdo descritas através de freqliéncias absolutas
e relativas.

Serdo utilizados graficos de dispersdo, fixando-se a variavel categorica no eixo x
(presenca de aleitamento materno ou auséncia de aleitamento materno) em ambos os grupos
para cada uma das possiveis associa¢des e comparagdes. Com a finalidade de obter resultados
mais solidos, para quantificar a relagdo entre estas varidveis serd realizado um método
estatistico de andlise de regressdo para dados quantitativos e qualitativos (categdricos). As
varidveis guantitativas serdo avaliadas pela andlise de varidncia (ANOVA). As andlises
sugeridas sdo apresentadas a seguir:

- Comparacdo entre a presenca do aleitamento materno em relagdo ao nivel
plasmaético de CCL11;

- Avaliag8o da possivel associacdo entre o aleitamento materno, nivel plasmatico de
CCL11 e a gravidade da doenga;

- Avaliagao da possivel associagao entre o aleitamento materno, nivel plasmatico de
CCL11 e o escore de Q.

O nivel de significincia adotado serd de 5% e, para o tratamento estatistico,

utilizaremos o Software SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences).

7. ASPECTOS ETICOS
O projeto sét:a' encaminhado ao Comité de Etica e Pesquisa em Satide do HCPA e,
apos aprovado, os procedimentos de coletas de dados terdo inicio.
Este projeto mantera sigilo e privacidade dos pacientes e controles, e seus dados
utilizados apenas para trabalhos cientificos. Esta pesquisa n3do oferece riscos minimos aos

individuos que participarem. Estes assinaram um Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
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8. ORCAMENTO

Descrigio Quantidade Valor Individual (R$) Valor Total (RS)
Aluguel da sala para atendimento 60 horas 7,55 453,00
Fonograma 60 10,15 609,00
Xerox (5 folhas) 200 0,15 30,00
Coleta de sangue 60 5,00 300,00

Kit CCL11 1 3950,0 ; 3350,00
Total: 5342,00

Valor total de RS (5.342,00 reais) serd solicitado RS ao FIPE-HCPA.
9. CRONOGRAMA

Este projeto teve inicio em margo de 2012, com previsio de término de sua

implantagdo em abril de 2014, conforme descrigdo a seguir:

Atividade 23 (24

Revisdo
bibliografica

Comité de
ética

Coleta de
dados

Organizagdo
do banco

Andlise e
redagao

Submissdo
do artigo

Defesa
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FLUXOGRAMA DAS ETAPAS DO PROJETO

[ Revisdo da Bibliografia I

-

[ Encaminhamento e avaliagio pelo Comité de Etica do HCPA ]

-

[ Entrevistas M3e-Paciente/ controle ]

-

[ Analise Bioquimica citocina CCL11

-

[ Aplicacdo Teste de QI e Escalas _]

-

AUTORES

A aplicagdo dos testes e escalas serd
realizada por profissionais
devidamente qualificados.

[ Compilagio de dados

-

[ Analise de dados ]

-

AUTORES [

[ Elaborago de artigo cientifico para publicagio e relatério

-

AUTORES ‘

[ Submissdo de artigo para publicagao

AUTORES

65



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Asevedo E, Gadelha A, Noto C, Mansur RB, Zugman A, Belangero Sl, Berberian AA, Scarpato
BS, Leclerc E, Teixeira AL, Gama CS, Bressan RA, Brietzke E. Impact of peripheral levels of
chemokines, BDNF and oxidative markers on cognition in individuals with schizophrenia. J
Psychiatr Res. 2013 Oct;47(10):1376-82. doi: 10.1016/j.jpsychires.2013.05.032. Epub 2013 Jun
25

AMORE, M.; BALISTA, C.; MCCREADIE R.G.; CIMMINO C.; PISANI F.; BEVILACQUA G.; FERRARI

G. Can Bresat-Feeding Protect Against Schizophrenia? Case-Control Study. Biology of the
Neonate.83:87-101,2003.

ANDERSEN, J.; LARSEN, J.K.; SCHULTZ, V.; NIELSEN, B.M.; KORNER, A.; BEHNKE, K.; MUNK, A.E.;
BUTLER, B.; ALLERUP, P.; BECH, P. The Brief Psychiatric Rating Scale. Dimension of
Schizophrenia-Reliability and Construct Validity. Psychopathology. 22(2-3):168-176,1989.

BAGGALEY, M.; DENIS, M.; TURP, J.; STEWART, R.; LOVESTONE, S.; SCHUMANN, G.; RUCKER,
AJ; NEWMAN, S.; GRAY ].; GUNASINGHE, C.; BROADBENT, M.; BRITTAIN, P. Opcrit: An
Electronic System For Psychiatric Diagnosis And Data Collection In Clinical And Research

Settings. BIP;199:151-155, 2011.

BRION, M.A.; LAWLOR, D.A.; MATIJASEVICH, A. ET AL. What are the causal effects of
breastfeeding on 1Q, obesity and blood pressure? Evidence from comparing high-income

with middle-income cohorts. International Journal of Epidemiology: 40:670-680, 2011.

CASPI, A.; WILLIAMS, B.; COHEN 1.K. ET AL. Moderation of breastfeeding effects on the 1Q by
genetic variation in fatty acid metabolism. PNAS; n 47, vol. 104, 18860-188665, 2007.

DSM-IV — Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais. 4° Edi¢30. Porto Alegre:

Artes Médicas, 1995.

FIRT, M.B.; SPITZER, R.L.; GIBBON, M.; WILLIAMS, J.B. Structured Clinical Interview For DSM-
IV Axis/ Desords, Patient Edition ( SCID-I/P, Versdo 2.0, 8/98 Revision) biometric research

department, New York State Psychiatric Institute New York, 1998.

14

66



Gama CS, Salvador M, Andreazza AC, Kapczinski F, P. Belmonte-de-Abreu PS. Elevated serum
superoxide dismutase and thiobarbituric acid reactive substances in schizophrenia: a study
of patients treated with haloperidol or clozapine. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry 2006; 30(3):512-515.

HUBNER, C.V.K; GATTAZ, W.F. Tomografia Cerebral Computadorizada e Esquizofrenia.

Revisdo Critica da Literatura. Arq. Neuro-psiquiat, Sao Paulo: 46(3): 320-329,1988.

HUPPI, P.S.; BENDERS, D.M.; TOLSA, B.T. ET AL. Primary Cortical Folding In The Human

Newborn: An Early Marker Of Later Functional Development. Brain, 131,2028-2041,2008.

ISAACS E.B.; FISCHL B.R.; QUINN B.T.; CHONG W.K.; GADIAN D.G.; LUCAS A. Impact Of Breast
Milk On Iqg, Brain Size And White Matter Development. Pediatr Res. 67(4):357-362,2010.

JENNESS R, HOLT C. Casein and lactose concentrations in milk of 31 species are negatively
correlated.Experientia. 43:1015-1018, 1987.

KAISER, S.; HEEKEREN, K.; SIMON, J.). The negative symptoms of schizophrenia: Category or
Continuum? Psychopathology 2011; 44: 345-353, 2010.

KRAMER, M. S.; ABOUD, F.; MIRONOVA, E. ET AL. Breastfeeding and Child Cognitive
Development. Arch Gen Psychiatry. 65(5):578-584,2008.

LEASK, S.l.; DONE, D.J.; CROW, T.J. ET AL. Association Between Breast-Feeding And Adult
Psychosis In Two National Birth Cohorts. British Journal of Psychiatry. 177,218-221,2000.

MARI, J.J. ; LEITAO, R.J. A Epidemiologia Da Esquizofrenia. Revista Brasileira de Psiquiatria.
22(1):15-17, 2000.

MATTOS, P. ; ADAD, M.A.A.; CASTRO, R. ;. Aspectos Neuropsicolégicos Da Esquizofrenia. Rev.
Bras. Psiquiatr. 22: 31-34, ND, 2000.

MERBL Y, ZUCKER-TOLEDANO M, QUINTANA FJ, COHEN IR. Newborn humans manifest
autoantibodies to defined self molecules detected by antigen microarray informatics. J Clin

Invest;117:712-718, 2007.

MILLER MIJ, WITHERLY SA, CLARK DA. Casein: A milk protein with diverse biologic
consequences. Proc Soc Exp Biol Med. 195:143-159, 1990.

15

67



MOJTABA,I R.; NICHOLSON, R.A.; CARPENTER, B.N. Role Of Psychosocial Treatments In
Management Of Schizophrenia: A Meta-Analytic Review Of Controlled Outcome Estudies.

Schizophr Bull. 24(4): 569-587,1998.

Organizacdo Mundial da Salde. Classificacdo de Transtornos Mentais e de Comportamento

da CID-10. Descrigdo Clinica e Diretriz Diagnodsticas. Porto Alegre: Artmed,1993.

SENA M.C.F.; SILVA E.F.; PEREIRA M.G. Prevaléncia do Aleitamento Materno nas Capitais
Brasileiras. Rev. Assoc. Med. Bras. 53 (6): 520-4, 2007.

SMITH, M.M.; DURKIN, M.; HINTON, V.J.; BELLINGER, D.; KUHN, L. Influence Of Breastfeeding
On Cognitive Outcomes At Age 6-8 Years: Follow-Up Of Very Low Birth Weight Infants. Am J
Epidemiol. 158:1075-1082, 2003.

SMITHERS, L.; MCINTYRE,E. The Impact Of Breastfeeding. Translating Recent Evidence For

Practice. Australian Family Physician. Vol. 39,10,2010.

VANNUCHI, M. T. O.; MONTEIROQ, C. A.; REA, M. F.; ANDRADE, 5.M.; MATSUOQ, T.
Iniciativa Hospital Amigo Da Crianga E Aleitamento Materno Em Unidade De Neonatologia.

Revista de Satde Piblica, S3o Paulo, v. 38, n. 3, p. 422-8, jun. 2004.

Villeda, SA, Luo, J., Mosher, KI, Zou, B., Britschgi, M., Bieri, G., Stan, TM, Fainberg, N., Ding, Z.,

Eggel, A., Lucin, KM ., Czirr, E., e 11 outros O ambiente sistémico envelhecimento regula

negativamente a neurogénese e funcao cognitiva. Nature 477:. 90-94, 2011.

WIGG, N.R.; TONG, S.; MCMICHAEL, A.J.; BAGHURST, P.A.; VIMPANI, G.; ROBERTS, R. Does
Breastfeeding At Six Months Predict Cognitive Development? Australian and New Zealand

Zealand Journal of Public Health. 22(2):232-6,1998.

World Health Organization, Division of Child Health and Development. Indicators For

Assessing Breastfeeding Practices. Geneva: World Health Organization, 1991.

World Health Organization. Global Strategy for infant and child feeding. Geneva: WHO, 2003.

16

68



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES

Vocé estd sendo convidado a participar do projeto de pesquisa: ASSOCIACAD ENTRE NIVEIS
PLASMATICOS DA QUIMIOCINA CCL11 E ALEITAMENTO MATERNO NA ESQUIZOFRENIA.
Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele
envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre este projeto.

Objetivos do estudo:

Com este estudo buscamos identificar se ha alguma relacdo do aleitamento materno e uma
substancia presente no sangue chamada de quimiocina CCL11, que regula o processo de
inflamagdo do nosso organismo, com o quociente de inteligéncia e os sintomas da
esquizofrenia.

Procedimentos do estudo:

Sera aplicado um questionario simples com perguntas sobre dados sécio-econdmicos, o
historico da doenca e do nascimento do paciente. Depais, serido aplicados testes psicoldgicos
para avaliar o grau de Inteligéncia e gravidade da esquizofrenia. Apds, sera realizado um
exame de sangue. A coleta de sangue ndo necessita nenhum tipo de preparacdo. Estes testes
serdo aplicados por um profissional treinado.

Duracdo da participacdo no estudo:
Este estudo serd realizado em um encontro que seré agendado previamente.
Beneficios, riscos e/ou desconfortos associados a participacio no estudo:

Este estudo possui riscos minimos que sdo comuns do procedimento de coleta de sangue. Os
riscos da coleta de sangue incluem a possivel ocorréncia de dor no local, e o possivel
aparecimento de um “roxo” (hematoma), que desaparece em poucos dias. Todos os
procedimentos realizados sdo rotineiros e os profissionais capacitados.

Neste projeto o participante respondera a questiondrios que envolvem perguntas pessoais, 0
que pode vir a causar algum desconforto ou constrangimento. No entanto, sua participacdo
neste estudo ndo o obriga a responder perguntas, caso ndo se sinta confortavel.

Este estudo ndo trara beneficio direto ao participante, porém contribuira para o aumento do
conhecimento sobre a esquizofrenia e os resultados poderao auxiliar a realizagio de estudos
futuros.

Voluntariedade:

A participagdo neste estudo € voluntaria, e a desisténcia ap6s ingressar ou n3o a participacio
ndo implicard em nenhum tipo de prejuizo para o participante.

Ressarcimento:
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Ndo esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participagdo no estudo e o participante
ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Confidencialidade dos dados:

Os pesquisadores deste estudo se comprometem em manter a confidencialidade dos dados
de identificacdo pessoal dos participantes e os resultados serdo divulgados de maneira
agrupada, sem identificagdo dos participantes do estudo.

Esclarecimentos e contatos:

1- Todas as dividas que o participante tiver, poderdo ser esclarecidas antes e durante o
curso da pesquisa, através do pesquisador responsavel Dra. Paulo Silva Belmonte de
Abreu, no Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal da UFRS, localizado no 42 andar
do HCPA, sala 400n, telefone (51) 3359 8294 ou com a nutricionista Viviane Carvalho
Franco através do telefone (51) 3233-4004.

2- O Comité de Etica em Pesquisa podera ser contatado para esclarecimento de dividas,
através do telefone 3359-7640, das 8h até as 17h.

3- Este documento serd elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao participante
e outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Assinaturas:

Nome do participante: Assinatura:
Nome mae: Assinatura:
Nome do pesquisador: Assinatuura:
Local e data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA CONTROLES

Vocé estd sendo convidado a participar do projeto de pesquisa: ASSOCIACAO ENTRE NIVEIS
PLASMATICOS DA QUIMIOCINA CCL11 E ALEITAMENTO MATERNO NA ESQUIZOFRENIA.
Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele
envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre este projeto.

Objetivos do estudo:

Com este estudo buscamos identificar se ha alguma relagdo do aleitamento materno e uma
substadncia presente no sangue chamada de quimiocina CCL11, que regula o processo de
inflamacio do nosso organismo, com o quociente de inteligéncia e os sintomas da
esquizofrenia.

Procedimentos do estudo:

Sera aplicado um questiondrio simples com perguntas sobre o nascimento e dados socio-
econdmicos do voluntario, Depois, serdo aplicados testes psicoldgicos para avaliar o grau de
Inteligéncia e confirmar que o voluntario ndo possui nenhuma doenga psiquidtrica. Apos, sera
realizado um exame de sangue. A coleta de sangue ndo necessita nenhum tipo de preparacéao.
Estes testes serdo aplicados por um profissional treinado.

Para realizagdo deste estudo é necessario comparar o grupo de pacientes que apresentam
esquizofrenia com um grupo de voluntarios que ndo apresentam esta doenca. Neste caso,
vocé faria parte do grupo controle, ou seja, quem ndo possui esquizofrenia.

Duracdo da participacdo no estudo:
Este estudo sera realizado em um encontro que sera agendado previamente.
Beneficios, riscos e/ou desconfortos associados a participagio no estudo:

Este estudo possui riscos minimos que sdo comuns do procedimento de coleta de sangue. Os
riscos da coleta de sangue incluem a possivel ocorréncia de dor no local, e o possivel
aparecimento de um “roxo” (hematoma), que desaparece em poucos dias. Todos os
procedimentos realizados s3o rotineiros e os profissionais capacitados.

Neste projeto o participaﬁfe respondera a questionarios que envolvem perguntas pessoais, o
que pode vir a causar algum desconforto ou constrangimento. No entanto, sua participagao
neste estudo ndo o obriga a responder perguntas, caso ndo se sinta confortavel.

Este estudo ndo trara beneficio direto ao participante, porém contribuird para o aumento do
conhecimento sobre a esquizofrenia e os resultados poderao auxiliar a realizag@o de estudos
futuros.

Voluntariedade:

A participag3o neste estudo é voluntaria, e a desisténcia apos ingressar ou ndo a participagdo
nao implicara em nenhum tipo de prejuizo para o participante.
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Ressarcimento:

Ndo esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no estudo e o participante
ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentaos envolvidos.

Confidencialidade dos dados:

Os pesquisadores deste estudo se comprometem em manter a confidencialidade dos dados
de identificacdo pessoal dos participantes e os resultados serdo divulgados de maneira
agrupada, sem identificacdo dos participantes do estudo.

Esclarecimentos e contatos:

1- Todas as ddvidas que o participante tiver, poderdo ser esclarecidas antes e durante o curso
da pesquisa, através do pesquisador responsavel Dra. Paulo Silva Belmonte de Abreu, no
Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal da UFRS, localizado no 42 andar do HCPA,
sala 400n, telefone (51) 3359 8294 ou com a nutricionista Viviane Carvalho Franco através
do telefone (51) 3233-4004.

2- O Comité de Etica em Pesquisa poderd ser contatado para esclarecimento de duvidas,
atraveés do telefone 3359-7640, das 8h até as 17h.

3- Este documento serd elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao participante e
outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Assinaturas:

Nome do participante: Assinatura:
Nome mae: Assinatura:
Nome do pesquisador: Assinatuura:
Local e data:
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ANEXO
PRODESQ-HCPA — NUTRICAQ / QUESTIONARIO MAE-PACIENTE

1. Dados de Identificacio

Nome: N Prontudrio:

Data de nascimento: / / Idade: Renda Familiar: Salarios

Escolaridade: Anos___ () Analfabeto ( ) Ensino Fundamental ( ) Ensino Médio ( )

Ensino superior ( ) Completo ( ) Incompleto

Estado civil: ( ) solteiro ( ) casado ( ) divorciado ( ) vitvo

Endereco: CEP:

Telefones: __e-mail:

Nome da mae:

2. Dados Clinicos

Medicacdes atuais: Tempo de uso:

Numero de Internacdes: ~ Tempo de Diagnostico: _

Uso de carnabindides no (iltimo més ( ) sim ( ) niio

3. Historia ao nascer

Semanas de gestagdo:  Pré-termo( ) atermo( )

4. Gestagfio e Aleitamento Materno

Intercorréncia gestacional/ Infecgdes: () sim () ndo

Uso de corticbides ou antibiéticos entre 2° trimestre G ¢ 1° més de vida () sim ( ) nfio

Episddios gripais durante gestagdo: () sim ( ) nio Quantos?

Aleitamento Materno: dias
(1) “aleitamento exclusivo até os 6 meses™
(2) “Alimentagdo mista™
(3) “Alimentagao artificial”
Citocina CCLI11:

Entrevistador: Data:
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PRODESQ-HCPA — NUTRICAO / QUESTIONARIO MAE-CONTROLE

1. Dados de Identificacao

Nome: N

Data de nascimento:___ /  /  Idade:_ Renda Familiar: _ Saldrios
Escolaridade: Anos___ () Analfabeto () Ensino Fundamental ( ) Ensino Médio ( )
Ensino superior ( ) Completo ( ) Incompleto

Estado civil: ( ) solteiro ( ) casado ( )divorciado ( ) viavo

Endereco: . CEP;

Telefones: e-mail:

Nome da mie:

2. Dados Clinicos

Tem Algum distarbio psiquidtrico diagnosticado?

Faz uso de medicamento?

Uso de carnabindides no altimo més ( ) sim ( ) ndo

3 Historia ao nascer

Semanas de gestagdo: ~ Pré-termo ( ) Atermo( )

4. Gestacdo e Aleitamento Materno

Intercorréncia gestacional/ Infecgdes: () sim () ndo

Uso de corticdides ou antibi6ticos entre 2° trimestre G e 1° més de vida ( ) sim ( ) ndo

Episddios gripais durante ééssagﬁu: () sim () ndo Quantos?

Aleitamento Materno: dias
(1) “aleitamento exclusivo até os 6 meses”
(2) “Alimentagdo mista™

(3) *Alimentagdo artificial”

Citocina CCL11:

Entrevistador: Data:
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b. Aprovagio pelo Comité da Etica e Pesquisa

HOSPITAL DE CLINICASDE .,
PORTO ALEGRE - HCPA/ & 2§ra o
UFRGS s

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associagio entre niveis plasmaticos da quimiocina CCL11 e aleitamento materno na
esquizofrenia.

Pesquisador: Paulo Silva Belmonte de Abreu

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 26917614.0.0000.5327

Institui¢do Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA | UFRGS
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA / UFRGS

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 555.178
Data da Relatoria: 12/03/2014

Apresentagdo do Projeto:

Projeto de Mestrado do PPG Ciéncias Médicas: Psiquiatria.

Pacientes com Esquizofrenia (SZ) apresentam além de déficits cognitivos, diversos sintomas positivos e
negativos, que leva a uma diminuicdo na gqualidade de vida.

Sabe-se também gue o leite materno possui propriedades pré-inflamatério e imunomoduladoras,
substancias como 0s acidos graxos poliinsaturados, que propiciam o desenvolvimento cerebral. Estudos ja
mostraram (Amore et al., 2003) que o Aleitamento materno pode retardar o inicio da SZ.

Surge entdo o interesse de avaliar o leite materno como fator de protegéo para 52, possivelmente
beneficiando o desenvolvimento cognitivo e atenuando a cronicidade da doenga.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a associagao entre.niveis plasmaticos da citocina CCL11 e a pratica do aleitamento materno em
pacientes com SZ atendidos no Ambulatorio de Deméncia e Esquizofrenia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (PRODESQ-HCPA).

Objetivo Secundario:

Avaliar se existe associa¢do do aleitamento materno e os niveis da citocina CCL11 com a gravidade dos
sintomas positivos, entre pacientes com SZ.

Enderege: Rua Ramire Barcelos 2.250 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)359--7640 Fax: (513)350-7640 E-mail: cephcpa@hcpa.ufrgs.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE -HCPA/ & ,3,9," e
UFRGS e

Continuacio do Parecer: 555178

Avaliar se existe associagao do aleitamento materno e os niveis da citocina CCL11 com os escores de Ql,
entre pacientes com SZ.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este estudo possui riscos minimos que sdo inerentes do procedimento de coleta de sangue. Os riscos da
coleta de sangue incluem a possivel ocorréncia de dor no local, e o possivel aparecimento de um roxo
(hematoma), que desaparece em poucos dias. Todos os procedimentos realizados séo rotineiros e os
profissionais capacitados.

Beneficios:

Aumentar o conhecimento cientifico sobre a esquizofrenia. Em curto e médio prazos nao ha ganho
especifico pelo paciente ao participar deste estudo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

E proposta a seguinte hipotese: O aleitamento malerno pode ser considerado um fator de proteg&o para SZ,
sendo, portanto, evidenciada esta pratica nos pacientes com esta doenga que obtiverem melhores escores
de Ql, menores niveis plasmatico da quimiocina CCL11 e adicionalmente nos que possuem menor
gravidade de psicopatologia.

E um trabalho factivel para um mestrado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Apresenta nova versao do TCLE, entretanto, ndo consta no nome do pesquisador responsavel, incluindo
seu local de origem na instituicéo, com o respeclivo telefone comercial. Se desejado, incluir o nome de outro
pesquisador, além do pesquisador responsavel. Nao é necessario informar o telefone celular.

Resposta dos pesquisadores: TCLE paciente e controle, refeitos, no mesmo item.

Segue a nova redagao:

Todas as dividas que o participante tiver, poderdo ser esclarecidas antes e durante o curso da pesquisa,
através do pesquisador responsével Dra. Paulo Silva Belmonte de Abreu, no Departamento de Psiquiatria e
Medicina Legal da UFRS, localizado no 4° andar do HCPA, sala 400n, telefone (51) 3359 8294 ou com a
nutricionista Viviane Carvalho Franco através do telefone (51) 3233-4004,

PENDENCIA ATENDIDA.

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (513)359--7640 Fax: (513)359--7640 E-mail: cephcpa@hcpa.ufrgs.br
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Continuacio do Parecer 555178

Recomendacdes:

Revisar o cadastro do projeto na plataforma. Existem caracteres estranhos que podem ser devido a
transformacao do formato do arquivo.

Recomendacdo atendida.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1- A questdo mais relevante neste estudo & a definicao do delineamento.

Os autores descrevem um estudo lransversal com dois grupos (15 paciente esquizofrénicos com uso de
leite materno e 15 pacientes esquizofrénicos sem aleitamento materno). Porém para responder a hipotese
de associagdo sdo necessarios 4 grupos (esquizofrenia+aleitamento, esquizofrenia+sem aleitamento
Controle+aleitamento, controle + sem aleitamento).

v

Resposta dos pesquisadores: O delineamento foi definido como caso-controle, como sugerido, com os 4
grupos.

Alteractes foram realizadas no projeto.

PENDENCIA ATENDIDA,

2- Alem disso, verificar se néio & um estudo caso-controle.

O projeto esta claro a introdugdo traz os conceitos fundamentais para compr do das hipot
levantadas. Mas esta questdo melodoldgica deve ser esclarecida.

Resposta dos pesquisadores: O delineamento foi definido como caso-controle, como sugerido, com os 4
grupos.

Alteragbes foram realizadas no projeto.

PENDENCIA ATENDIDA.

3 - Projeto permanece pendente para adequagao do TCLE, conforme Consideragdes sobre os Termos de
apresentagao obrigatoria.

Resposta dos pesquisadores: TCLE paciente e conltrole, refeitos, no mesmo itemn.

Segue a nova redagio:

Todas as ddvidas que o participante tiver, poderio ser esclarecidas antes e durante o curso da pesquisa,
através do pesquisador responsavel Dra. Paulo Silva Belmonte de Abreu, no Departamento de Psiguiatria e
Medicina Legal da UFRS, localizado no 4° andar do HCPA, sala 400n, telefone (51) 3359 8294 ou com a
nutricionista Viviane Carvalho Franco através do telefone (51) 3233-4004.

PENDENCIA ATENDIDA.

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-803
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)359-7640 Fax: (513)359--7640 E-mail: cephcpa@hcpa.ufrgs.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA /
UFRGS

Continuacio do Parecer: 555,178

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacéo da CONEP:

MNao

Consideracées Finais a critério do CEP:
Lembramos que a presente aprovagao (versao projeto e TCLE de 28/02/2014 e demais documentos
submetidos até a presente data) refere-se apenas aos aspectos élicos e metodologicos do projeto. Para que
possa ser realizado o mesmo devera eslar cadastrado no sistema WebGPPG em razédo das questbes
logisticas e financeiras.

O projeto somente podera ser iniciado apés aprovagao final da Comissao Cientifica, através do Sistema
WebGPPG.

Qualquer alteragao nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagéo do CEP. Infermamos que
obrigatoriamente a versao do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

Os autores deverao preencher o documento de Delegacéo de Fungdes para atividades do presente projeto
(disponivel na pagina da internet do HCPA - Pesquisa - GPPG - Formularios - Formulario de Delegacao de
fungdes para membros de equipe de pesquisa). Uma vez preenchido, o documento devera ser enviado ao
CEP como Notificagdo, através da Plataforma Brasil.

A comunicacéo de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes

pacientes, devera ser realizada alravés do Sistema GEQ (Gestao Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

PORTO ALEGRE, 13 de Margo de 2014

Assinador por:
José Roberto Goldim

(Coordenador)
Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F
Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (513)359-7640 Fax: (513)359-7640 E-mail: cephcpa@hcpa.ufrgs.br
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c. Escalas utilizadas

SUBTESTE CUBOS- WAIS 111

|Termno |

| limite | Modelo incometo
! r — SRS
| - . ™

W T il i

| O i oo
|30 | Twval ]
e vepereen SRR —
! T 1
w o Tenativa 2 jj
i L i Ll
1 W Tentatn [._ L Teneaga 2 L ,..]
| | | L
= =
' | T R
l G| Tentawa | I—f—{ Tentativa 2 |— i |
li | ) lresthecccli i ]

|
1

307

L3

Tempo de Modeloc Pontos
execugio orreto
(8/N)
1 T2 T1
0 1 2
2 T2 TI1
4] 1
3 T2 TI
0 1 2
4 Tz Ti
0 1 2
5 T T
1] 1 21
¢ T
0 1 2
7 1660 11-15 610 1-5
0 4 5 6 7
2 16-60 11-15 &[0 1-5
] s 0 4 5 6 F
9
2060 f6-20 1115 1-10
o 4 5 6 %)
10
36-120 26-35 21-25 [-20
0 4 & [ T
11
66-120 46-65 31-45 1-30
0 4 5 6 7
12
¥ T6-130 56-73 41-35 1-40
. Q 4 3 6 .
13
76-130 56-75 41-33 1-40
0 4 5 6 7
14

66-130 46-63 36-45 [-3F

0o 4 5 6 7
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SUBTESTE VOCABULARIO- WAIS T

Item Resposta

0, lou2

CENTAVO
CAMA

t-[ :—'.

3. NAVIO
[[4 CONSERTAR
5. TERMINAR

6 REUNIR

7. TRANQUILO

8. ALMOGCO )
9. GERAR

10. INVERNO

I1. REMORSO

12. COMSIUMIR

13. SANTUARIO

4. EVOLUIR

15. COMPAIXAO

" 16. DIVERSO

17. CONFIDENCIA

18. AMUADO

19. SENTENCA

20, ONTEM

21. AUDACIOSO

22. DESIGNAR

23. OBSTRUIR

24. COLONIA

25 PONDERAR

26. PLAGIAR

27. RELUTANTE

28. TANGIVEL

29. NEFASTO

30. BALADA

31. INTREPIDEZ

32. EPICO

33. INVECTIVA
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GRADE DE RESPOSTAS DA $CID-1

Nome do Paciente:

Data: / / Entrevistador:

Presente

Ausente

Informacio Inadequada

99 Informac2o desconhecida ou muito numerosa

w1l 4

A — Episodios de Humor

Episédio Depressivo Maior Atual () Presente ( ) Ausente

Al |Az | |AS |A4 [AS [A6 [AT7 [A8 A9 JAID lén Al2 [Al3 [A14 [ALS
: -

Episédio Depressivo Maior Passado ( )Presente  ( ) Ausente

Al A2 AS |A4 |AS A6 |AT |A8 |A9 [AlD All AI2 |AI13 |Al4 [AIS

Episédio Maniaco Atual ( )Presente ( ) Ausente

Al6 |A17 | |A18 [A19 [A20 [A21 [A22 [A23 [A24 [A25 | [AZ6 [A27 [a28 [A29

I | | |

Episédio Maniaco Passado () Presente  ( ) Ausente

Al6 [A17 A18 TA19 [A20 [A21 [A22 [A25 [A24 |A2s A26 |A27 A28 |A29

Episédio Hipomaniaco Atual ( ) Presente ( ) Ausente

IMO A31 | A32 |A33 [A34 |A35 [A36 |AST |A38 A39 |A40 [A4] | A2 | A43 | Ad4

Episédio Hipomaniaco Passado ( ) Presente ( ) Ausente

B30 ) A39 [A40 TA41 [A42 [A43 [Aaa

A30 | liMl A32 TA33 [A34 [A3S [A36 [A37 |A38

I
) I
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Transtorno Distimico ( ) Presente { JAtual ( )Passado
() Ausente
Ad45 | [A46 [A47 [A48 TA4S [A50 [AS1 [AS2 IASB A54 |AS5 | [A56 ] [As7
el C e
[a58 ] [A5s | [A60

Transtorno de Humor Devido a uma Condigdo Médica Geral

( ) Presente

( ) Ausente

A6l

Aﬁj 'A53 A64

( JAmal ( )Passado

Transtorno de Humer Induzido por Substincia ( ) Presente

{ ) Ausente

A65

Abb A67 A68

A69

B~ Sintomas Psie6ticos e Associados

( ) Presente ( JAtual ( )Passado

( ) Ausente

( JAmal ( )Passado

B2 |B3 |B4 |BS |B6 [B7

B8

B9 [B10 [B11 [B12

’31'

B13 |B14 [B15

Sintoma Psicdtico

Contcitdo

Epoca durante a qual o sintoma |
esteve presente (registrar se atual)

Entrevista Inicial - Hasetine
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C - Diagnéstico Difer

encial dos Transtornos Psicoticas
\ |C1
1

Esguizofrenia ( ) Presente () Ausente

C1o
Pa:a.notde Catazémca Desorpanizadg

Tramtorno Esuxzoﬁ'emfurme

Transtorno Esquizoafetivg

cir -
Indiferenciac!a

( ) Presente ( ) Ausente

{ ) Presente ( ) Ausente

B [ P e

Transtorno Delirante ( ) Presente ( ) Ausente

i L

Transtomo Psicotico Breve ( ) Presente

( JAtal ¢ JPassado
( ) Ausente
- . [ ] %

Transtorno Psicético Induzido por Substincia

( )Atug) ( )Passado
{ ) Ausente
9 Y

Transtorng Psicotico Sem Outra Especificacao

( ) Presente ( )Atual ( )Passado
() Ausente
?C39 {

. A
Entrevista Inicial - Baseline
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‘W - iranstomos de Humer

Transtorno Bipolar | ()P resente

{ ) Ausente
% D3 D4 codic;o!
o o= I
Transtorno Bipolar 11 () Presente ( ) Ausente

EEE/I

Transtoma BlpOia.r Sem Outras g5

Pecificacdes

() Presente { ) Ausente
Transtornc Depressivo Maior { ) Presente ( ) Ausente
. [DH ] [Di5 ] . D16 (cédigo
Transtorng Depressivo Mai { ) Presente ( ) Ausente

Ajcaol € Outras Substancx:m
)Prcsente ( )Atual

( )Passado
() Ausente

( ) Presente ( )Awal { )Passado
( ) Ausente

Deggndcncia a0 Alcool

( )Atual ( JPassadg
( ) Ausente

hlﬂm E15 [E16 ]

|
L-‘___f

Entrevistg nicial - Basaline
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Transtomno do Uso de Substincia Nio-Alcool

( ) Presente ( JAtual ( )Passado
( ) Ausente

E17
Classe de draga de uso mais

pesado ou que causou maiores problemas, ou
“nenhuma® se nio hi uso D

esado de drogas nem problemas relacionados

Abuso de Substancia Ndo-Alcool () Presente

i)

( )Amal ( YPassado
{ ) Auscnte

E18

E19 [E20 [E21 [Ez2

L

Dependéncia 4 Substancia Nio-Alcool ( ) Presente

( JAtual ( )Passado
( ) Ausente

=
E23

E24 |E25 |E26 [E27 [E28 [E29 530

E31 E32

F - Transtornos de Ausiedade e Outros Transtornos

Transtorno de Pinico

Fl

F17

'Fat F 6 [F7 |F8 [F9 [FI0 [F11 |F1z [Fi3 [F14_[F15_[Fie
F18 F1%9

-

iF20 | T2l | [F22
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Transtorno de Pinico Com Agorafobia () Presente ( YAl ( )pa ssada

{ ) Ausente
|F23 f

Transtorno de Panico Sem Agorafobia ( ) Presente ( JAtual ( YPassado

( ) Ausente
’FM }
Transtorno Obsessivo—Compu]sim ( ) Presente ( )Atwal ( JPassado
( ) Ausente

---— =Y B
B P B

Transtorno de Estresse Pés-Traumatico ( ) Presente ( JAtual ( YPassado
{ ) Ausente

Eventas:

Fas Feé6 F67 F68
Agorafobia Fobia Social Tr_ Ansiedade Generalizada
| __TObia socal

Fobia Especifica

() Awal ()Passado 1) Atal

() Awal () Passado

{) Awal () Passado

( ) Passado

Entrevista Jmga) - Baseline

86



Transtorno de Ansiedade Sem Qutra Especificagia

( )Presente  ( )Awal ( )Passado

L, el N - () Ausente
[F6o | [F70 F71
— }
!__ :1 L |
Transtornos Somatoformes
B F72 3 F74
Tr. Somatizagio ou Hipocondria Tr. Dismorfico Corporal

Ir. Somatoforme Indiferenciado

{ )Atual ( )Passado ( )Awal ( )Passado |{ )Atual { )Passado
Transtomos Alimentares ( ) Presente () Ausente

F73 76
Anorexia nervosa Bulimia nervosa

( )Atual ( JPassado |( )Amual ( )Passado

Transtorno de Ajustamento

F17 | [F78 F79 F30 F81

( )Presente  ( )Atual ( )Passado
. { ) Ausente

F82

Transtorno de Ansiedade Devido a Uma Condicio Médica Geral
( ) Presente  ( )Atual ( )Passado

P ( ) Ausente

.F83 |FB4 F85 |F86
!

Transtorno de Ansiedade Induzido par Substancia

( ) Presente ( ) Ausente

F87 |F38 F89 F20 | |F91
I 3

R il

Entrevista Inicial - Baszm e
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ESCALA BREVE DE FUNCIONAMENTO (FAST)

Nome: Data:
Prontuario: Sexo:( )Feminino ( )Masculino Idade:
Diagnéstico:

Medicagdo:

Tempo: min

Qual é o grau de dificuldade em relagdo aos seguintes aspectos?

Por favar, pergunte ao paciente ao paciente as frases abaixo e responda a que meihor

descreve seu grau de dificuldade. Para responder utilize 2 sequinte escala:
(0) nenhuma ; (1) pouca; (2) bastante; (3) imensa

24. Ter atividade de lazer

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

TRABALHO @ M @ @O
5. Realizar um trabaiho remunerado o M @ 3
6. Terminar as tarefas tdo rdpido quanto necessario 0 (1 @ @
7. Obter o rendimento prevista no trabaiho @ 1 @ @
8. Trabalhar de acordo com seu nivel de escolaridade @ ™1 @ @
9. Ser remunerado de acordo com 6 cargo que ocupa

COGNIGAQ @ (1) 2 @
10. Cancentrar-se em uma leitura ou filme @ 1H @ @
t1. Fazer cdlculos mentais O M @ 3
12. Resolver adequadamente os problemas @ M @ @
13. Lembrar o nome de pessoas novas @ 1 @ @
14. Aprender uma nava informagéo

FINANGAS @ M @ @
15. Administrar seu préprio dinheiro M @ @
16. Fazer compras equilibradas

RELAGOES INTERPESSOAIS @ (1) @ @
17. Manter uma amizade @ O @ @
18. Participar de atividades sociais @ (1 @ @
19. Dar-se bem com as pessoas a sua voita @ M @ ©
20. Convivéncia familiar @ 1 @ @3
21. Relagdes sexuais satisfatorias @ H @ @@
22, Capaz de defender os préprios interesses

LAZER @ 1O @ @
23. Praticar esporte ou exercicio R @ MO @ @
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Anexo 5

BPRS
Escala de Avaliagao Psiquiatrica Breve
Versédo Ancorada (BPRS-A (Woerner, 1998, tradugao de Romano e Elkis, 1996)
associada a Entrevista Clinica Estruturada (SIG-BPRS) de Rhoades e Overail (1988)

Paclente |

Entrevistador, |

Instrugdes: A escala @ composts de 18 itens a serem avallados Os ilens assinalados com OBSERVAGAD (3,47 13,14.16/17,18) devemn ser svaliacos lomando por base OBSERVACOES fata
duante a entrevista. Cs ilens assinalacos com RELATO DO PACIENTE davem sef avaliades a partv de irformagao RELATADA (ou seja, SUBJETIVA) referente ac perlcdo escolhido lem geral 1
semana). As pergurias-guia em negnlo devem ser fomulaces diretamenie nos (lens em que se avalia a relatc do paciente

Inkiada entrevista’ comece cam cslas perguniés e utilze as mesmas para campietar o tem 18 (Onentag o)

Qud o seu nome cainpleto? E sua idads? Onds vocd mara? Esté rabalhando atualmenta? (J4 traballiou antenarmenta? Em quar):

Quante lsmpo faz qua vecs esté aquit Conle-ine por que malivo vace fulintemada Quandaissacamegau? O qus acontsceu depois? Vose pods medizer gue de & hgae? (semana- mes- ano)?

RELATO DO | Preccupagao Somatica. Gial de Pleocupagao com @ satae f1sca. Avallar 0 grau ro Qual a ss00e fsica & pefcebida Gomo Um problema peio pacierte, Quer as queikas seam
PACIENTE baseadas na realidade ou nao. Nao portuar o simples relato de sintomas flsicos. Avaliar apenas apreensao (ou preacupas 20) sobre problemas fisiccs (reais ou im agirarnics
| Como costuma ser sua sadds flsica (co carps)? Como esleve & Sua sadds No LKMo ano? Vous 6sta leoupado Cam doum Grobkema da sabds agara? Voo s sefie qua tam
akjuma caisa tncamun arontecendo com Sau eopo ou cebaca?
Nao relatado
Muito leve: Ocasioralmerte ficalevemente preocupedo com o corpo, sintomas ou aengas flsicas.
Leve: Ceasanamente fica preocupado com o corpa de forma moderada, ou frequentements fica levemenie a[reensvo
Moderado: Ocasionalmerla muilo preocupade ou mederadamente prescupado com frequéncia.
Moderadanmente Grave Freqientemente muito preocupado
Grave: Fica muilo preocupado a maior parke do tempo
Muito Grave Fica muto preocupado pralicamente o tempo lodo
2| HELATO DO [ANSIEDADE: Preocupagao, medo ou predcupaqan excessiva aceica do presenleou futuro. Pon tuar someite a partir du relato verbdl das experiancas subjuiivas do
PACIENTE Paciente. Nao infenr ansiedade a partir de sinais fisicos ou mecarismas de defesa neurdlcos. Nao pontuar se [estilo a freocupa; o somatica
Pagunta-Guia | Viood asta preocupado com aiguma coisa? Vocd fam se santiddo leso ou ansoso a maar pema do lempo? (quando se sanle assim, vocd conssgue sabar opomquse? De que larna
25 sias anssdades U preccupacdas afdlam o sau ola-dia? Exisls akjo que ada 8 malhorar 6553 SENSacho?)

2r puinibouy

bsz

s

Ll o e =

0 | Nao relatado

1| Muito leve: Ceasicralmerte s¢ sente levements ansioso.

2 | Leve Ocasionalmente se sente moderzdaments ansicso ou frequentemente s& serie levemerte ansicso
3

4

DIIAGYE L - DIUBIOZID

Maderado: Ocasicnalmente se serte muito ansicso ou freqlentemente se sente moderadamene aNsioso.

Moderadaments Grave Freqlierfemente se serte muito ansicso

& |Grave Senie-se muilo ansioso @ malor parte do tempo

3 | OLSERVACAQ | RETRAIMENTO AFETINO: Deficiéncia no relecionamerio como entievisador enasituagac Ga entrevisia Manitestagoes evidentes cessa deficiendia incluem: laita de contalo
DO-PACIENTE |visual (trocade olfares), o paciente nao se apraxima do entrevistachr, apreserta Uma faita o2 envalvimen e compromi sso com @ enlrevista Diferenciar os AFETO EMBOTADO,
no qual sdo pontusdos aaficiencias na expressao facial gestualdace e tom de vaz Pontuar a partk de chservacdes faitas durante a entrevist.

Niao observado

Muito leve: Ex:ccasionalmerite dexa e ercarar o entrevistadar,

Leve: Ex.: como acima, porém mais frequente.

Mederado: Ex:demonstia dificuldade em encarar o ertrevistador, Mas ainda parece engajado na entrevisia & responde apropnadamente a todas 33 quesides

Moderadamente Grave. Ex: olha fxamente ro chao e afasta-se co entrevistador mas airda perece moderadamente enggjado na entievista

Grave E comoacima, porémmass pereisiente e disseminado

Muito Grave: Ex: parece estar “aéfeo’, *nas nuvens’ cu 'viajando’ (tctal auséncia de vinuo emccional) e desproporcionalmenie nac-snvolvido U N&o-compromeido com situag ao
da entievista (Nae pontusr se exdicado pels desorientasao).

G e 2o
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Fs

OBSERVACAQ
DO PACIENTE

DESORGANIZAGAD CONCEITUAL. Grau e ireompresnisioiidade da fala. Inciuir guaiquer Tipo de cesoroem formal de pensama 10 (P ox, ARSI |
iuga de idHas, neclogismas). N Q inclur mera circunsianciaiidade ou fala manlaca, mesma que aceniuada, N O pankuar o partir do (mpresul e [
iMaus pensanientos est, o voandol, 1N, ¢ cansigo manter o pensamental, |Meus pensamentos s& mistuem todas!), Pontuar SOMENTE & partis duw
duranta a antravista

vorbal, N, o inferir sentimentes de culpa a parir de genress, 0, ansiedade ou defesas neurLticas.

Nao obsarvado. :

Huito leve: Ex lsvemente vago, lodavia de sigrificad, o clinica duvidosa.

Lava: Bx: freq, ervemante vago, mas E vc..._.wrm. prosseguir a entrevista. .

Moderada: EX: ocasionalmante faz afirmaM es irelevanies, uso Infreq, ente o2 neolngismos, U associan és moceradamente [Tousas
WModaradaments Grava: Coma &cima, porEm mais fraq, ente.

Grave:Desordem formal do pensamenio presente @ malor pare da entrevista, tofmando-a muto aifleil.

Jduito Grave: Multo pouca nforma A, o coerente de ter obtida. ——

o O femorse tespropoicional pelo passaca. Pontuar & parur das uxperenclas subjutivas de culpa avideii

Pargunta-Guia | Nos Gitimos dias Vocs [em ss Sonido Gm pes0 para sua lamilia OU Colegas ? Vacs tum S5 5an1ilo CUIpedo por #ijuma Coisa fulla no passudo? Voo ache

assando agor & um f{po ds castigo? (Por jus vocs acha lsso?) ==

W - O

Nao relatado

Mo leve: Ocaslionalmerte e sente Jevemente culpado

Lewe Ocasionalmente se sents moderadaments Gulpado, ou freq, eniemanie se seni2 levernente culpada.
Medarado: Coasionalments se sente muio culpado; ou freq, entemente se sente muderacamente Guipado
Moderadament Grave: freg, entemente sd senie muito sulpado. i

TE___! Sante-se mLito culpada a maior parte o lempa ou apresenta derio de culpa encapsulado,

Muito Grave: Sentimento de oulpa ai ustiznte € congtarte; ou delirios de culga disseminadas

[+

OBSERVACAO

L ]

DO PACIENTE | pe

TENSAD: Avaliar Ingulstagdo motora [aultagac) obayrvada duranta a antravista. M, o poniur @ partir de Txpen| ncias sJbjetivas relaladas pel pal
| nese presumida (p.ex. discnesia tafdia).

Nio observado.
Multo lave:Ex: ocaslonalmenie agitade
Lave: Ex treq, entemente agitado.
Noderada: Ex: agila-se constaniemente ol freq, entemanie, Torce as m, 0s € puxa a Toupa
Wodaradamente Grave: Ex agita-se conslantementa. TOrce as M, 05 & puxa 8 foupa.
Grave: Ex; n, o consague ficar sentada, is10 E pracisa andar.

Multo Grave: anda de maneira frenkica

-

OBSERVAGAD
DO PACIENTE
|| DOPACIENTE J
0
1

3
4
-]
[

M ANEIRISMOS E POSTURA: comportamanta molar Thoomum au n, o natural. Pentuar apanas Tnormalidads de movimento; n, 0 poritar aqul eimplh
motora, Cansigarar freq, | ncia, duraA o e grau do car 1af bizarre. Desconsiderar palo | nese presumica.
Nio observado :

Multo leve: Componamento estranho, mas de significad, o cllnica ouvidosa, par xempio, urm fiso Imativado ocasicnal, movimentos del Lo infreq, ene
Luva: Comportamento estrarho, mas n, o soviamenie bi2amo, por exemplo, 1s vezes talanda a cabeda nimadamente de um lado para outro, movanent:
anormal intemitentemente.

Moderada: Ex: adota posiA, 0 ge foga por um breve perlods, £ vezes pi e a lingua para fora, tatanda o corpo.

Moderadamene Grave: Como acima, parem mais Ireq ente, inlenso ol disseminaco.

Grave: Como acima, parEm mas freq, enle, intenso cu cisseminado,

Multo Grave:Ex: posiura bizarra durante 2 maior pane cia entrevista, movimentos anormais constantes emy, 1.as reas do corpo.

m——-—l-a-m
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OBSERVACAQ DESORGANIZAGAO CONCEITUAL. Giud &z incompreensioildade da fala. Ingiur qualquer tipo de aesordem formal de pensan

[ ax, nusouiad |

DO PAGIENTE | fuga de idBas, rieclogismos). M O Inclur mera circunstancialidade ou fala manlaca, mesma que acentuada. N O ponkuar 3 paitir de Imgraus &e Wi

iMeus pensamentcs est, © voandol, IN, ¢ consigo manier o pensamentol, [Meus pensamentos se misturam tadosl). Pontuar SOMENTE & parti du o
durante a entrevista

o

RELATO DO

Néo observado. .

Jduito leve: Ex: levemante vago, lodavia de significad, o clinica duvidosa

Lava: Ex; freq, entemante vago, mas Eposslvel prossaguir a entrevisia. .

oderado; Ex; ocasianalmznte faz afirmad es irelevanies,; uso infleq, enie g2 ncologismos, Su associan @5 moaeradamente [foUae
Woderadamante Grave: Como acima, porEm mais freq, ente,

Grave:Desordem formal da pensamento presente a muior parte da entrewsia, tofriando-a muite aifleil

6 | lduito Grave: Muito pouca informa, o cogrente pode ter oolida. N
SENTINENTOS DE CULPA: Preocupad, o OU Femersa Gesproporcianal pele passado. Pontuar o parir das sxperienclas subjutivas du culpa aviduii
verbal. N, o inferir sentimentes de culpa a partir de gdepress, 0, ansiedade U gefesas naurllicas.

O W=D

Fargunta-Guia | Nos diumos ias vocs fam §8 sentido um peso para sud iamilia ou colegas ? Voca (wn sé sentido Culpada por aijuma coisa feila no passedo? Vioch noha

ausando agora & um [po da ca ico? (Por que vacs acha lsso?)

0 | Nao relatado
1 | Mukto lave: Ocasionalmente s sente levemente culpaad

2 | Lewe Ocasionalmente se senta moderadaments culpado, ou freq, eniemente se senie levemenie culpado.
3 | Mederade: Ocasionalmente se sente muito cUlpado; ou freq, entemente se sente muderssaments culpado
4 | Mcderadaments Grava: freq, entemenie su sente muito sulpade.

5 | Grava: Sente-se muito culpado a maior parle o lEMpa ou apresenta e drio de cuipa encapsulado.

6 | Muito Grave: Sentimento de oul

angustizrie & constarie; ou dellrics ce culpa disseminados

(=1}

OBSERVACAO | TENSAQ: Avallar Inqulatagdo motora [agitagac) obaurvada duranta a ..:zmcr.n.z.cvSE:mvmnwnmmxbm:_:o_mmEc_mimm E_oEnueEr:.&
DO PACIENTE | paiogl nese presumida (pex discinesia tardia),

Hio obsarvado,

Multo lave:Ex: ocasionalmerie agitado

Luve: Ex: treq, entemente agitado.

Woderado: Ex agila-se conslantemente o freq, entemunie, TOrce as M, 0S & puXa 8 roupa
Woderadamente Grave: Ex. agita-se constantemente, Torce as M, 0s & PUXa 8 roupd.
Grave: Ex: 0, o consegue fioar sentado, islo £ precisa andar.

Multo Grave: anda de mangira frenEtica

oeh & R 2O

OBSERVAGAQD | MANEIRISMOS E FOSTURA: compartamanto malor incomum au n, o Tatural, Pontuar apenas anormalldada de movimento, n, 0 pontuar aqul eimpl
DO PACIENTE | motora. Consiazrar freq, | ncia, duraA 0 e rau

do car ter bizarro. Desconsiderar palo | nese presumida.

Nio cbsarvado :

Muita leve: Componamento estranho, mas de significas, o clinica duvidosa, por exemplo, um nsa imctivado ceasional, movimentos de | bio inffeq, ene
Luve: Comporiamento estrarhe, mas n, o abviamente zarro, por exemplo, 1s vezes balanfa a cabada rtmadamenie de U lado para aulrie, movimearnt
anarmal intemitentsmente, .

Modecado: Ex: adata posiA, o de loga por Um breve perlodo, Ts vezes piea lingua para fora, talanfa 0 Carpa

Moderadamente Grava: Corno acima, parEm mais freq, ente, Intenso ou disseminado.

Grave: Como acima, parEm mas freq, ente, intenso ou cisseminado.

-

o b

Multo Grave:Ex: posiura bizarra duranie 2 maior pane cla ertrevisia, MovIMEnics anonmals constanies emy, ras reas do corpa

TIC0E. - BERLEISsT M 3amsle.
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0 [Nao rdatade
1 | Muito leve Apenas se suspelta de ducing;ac
2 | Leve: alucinagoas defindas, parem irsignificaries, Infrequerntes, oJ lransionas.

6 | Muito Gray @: coma acimns sla &t
73| OBSERVAGAO RETARDAMENTO MOTOR: Redugeo donive a2 erergia evidenciada por mavimentos mais
DO PACIENTE | poniuar a partir de impressdes subjetivas do paciente soYe seU peéprio nivel ag ensrya
Hao obsaryado

Wulto leve: Significagao clinicadwidzed,

Moderadamente Grave Ex: converss éamestada, movimenia-se mulo leniamerte.
Grave: Ex € dificll marier @ Corversd, quase Nao s movimenta.
& | Muito Grave: Ex: convarsa & praticamente irmpossivel Ngo se mave durante toda a enrevists

gome =0
%
o
m
>
[+]
H
]
1=
2
o
<
L1
3
s
s
3
w
[
(3
-
&
]
w
= |
g
m
g
&
B

cooperagac fora de situagao de enrevisia

Nao obsardado

Muito leve Ex nao parece motvado.

Leve: Ex> parece evasie em certas assunlos

Moderado: EX. monass|idbica, fracassa em cooperer espontaneamente.
Moderadamante Grave Ex expressa ressentimento e & irdelicado durante a entrevista.
Grave: Ex: ecusa-se @ resporder & algymas queses.

3 | Moderade Gomo acima, porém mais fregertes (p. €X frequentemernte vé a card do diapa; duas vozes lravam uma longa conversa)
4 | Moderadaments Grave: AS alucnagdes sa0 expefienciadas xpal imerladas quase 1oda ¢ dis, oJ saofonies oe lredmedo exlremo.

5 | Grave: Cormo acima e ex¢rmeu impacto moderada ro comportameta 4o pacere (p.ex dificuldacss e corcertragad que levam a um compromalimeto no Lutaiio)

rdens alucingidrias). =
Terios, Ponluar apenas a parur de coniportamento ahvarvado no pacleite [1A0

14| OBSERVAGAO | FALTA DE COOPERAGAO COM AENTREVISTA: Evidéncia de ressténcia, indelicace2a, rassertimenta &falta o8 proriida0 para CoOperar Como efkrevislados Porntuar
DG PACIENTE exclusivamenta a partir das atitudas do paclents @ dis reagbes « entievistador & a siliaguo de entrevista. Naoc pontuar a panir e relato o ressertimuro e recusi &

\G‘W*"‘N-‘D

Muito Grave Ex recusa-s2a te spandur 4 maior parte dis quesitss

ALTERAGAO DE CONTEUDO DO PENSAMENTO-DE!
cienté 4 ju bas eado €M Suas Cencas Pontua B

|
1

16 | RELATO DO
PACIENTE o
Pergunta-Guk | Voo
ou a lelevisaa mande MeNS3gens arz vood? Mace serte
Nao relatado
Muito leve suspeita-se ouha piobabilidade de delirio.

Leve: as veZes 0 paciernte quesliona suas crengs (delirios paicizis)

|

G oE G R =0

Multo Grave: Delings t2m impacios marcartes, par exempla, pard de comer parque acredita
OESERVAGAO | AFETO EWMIBOTADO: Responsividace afetiva ciminulda, caracterzada por defioits na expres
0O PACIENTE | gual o foco esta no compcometimenio inerpesseal mais do que no afetvo. Considerargraue
durante a entrevisia.

Nao observado

Muito leve Ex: ocasional menie parece \rdifererte a assuntcs que sa0 rommalmente acompar

-
@

Moderado. Ex' como acima, porém mdis inenso, prokengado ou frequente.

Grave: Ex profunds achaiamento de afeto

ome =0

RIOS: Gravidade de qualquer Upo o TeliTio — considerar conviogao e Sou Glain em aghes PressLpor COrMIGEAD LOlM e -

& tem acrediado que aguém oualguma Camsa kra de voce coleja coriroiando seus pensarmentcs ousLEsS aghes conira @ sJa oriaae? WOGE lem a Impressdo de que O ado

12 zoontener? k =

Moderado. Flena convicgao deiante, porém delirios tem pouca oy renhuma irfluéncia sobre 0 Gomportaments
Moderad amente GIave Plena carvic;ao oelrante, porém os del rios tém impacto apenas otaslonal soweo componamento.
Grave Delirios tem efeto significativa, por exemplo, negligencia s pansabilldades por causd de prencupagies com a crenga o8 que £ Deus

que acomas esla envenenada.
sao facial, gestualidade & 1M de voz Cierenciar de RETRAIMENTO AFETIVE v
corsistércia no oQ...ﬁQ:an.‘_..w:_o. Portuar a partir de obsarvugOas lekas

Tiados por emonsiagao e ETeGEa

Leve: Ex. expressao facal levernente diminuida ou voz levemerte mondona od gestuaicacs levemerte limaade.
Moderadanente Grave: Ex: achatamanto de sfeto,inclundo pelo Meras auss ou trés caracler stcas falia acentuada de expressao tasial, vaz monolona o geatuaiduch (il M

Muito Grave: Ex voz rotalmente monatona e total falta de gestuelidade expressiva diurante toda a avaliageo o

oS300¥S - pegaIpeTIOPIT 2] pmmntbaiy
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7

OBSERVAGAO
DO PACIENTE

EXCITACAQ: Tom emocicnal aumentace, Incluinge Imabilidades e expansividade (delo hipomanlaco). N, o interir afelo de zfirmad esa parir de deling
artlr de observacdas Taltas durante a entravista.

0 | N3o obsarvado

1| Muito lava: Significad, o cllnica duvidosa,

2 | Lave: Ex: 1s vezes imtadifo ou expansivo.

¥ Mederado: Freq, entemente imtadida ou expansivo,

4 | Moderadaments Grava Ex: constaniemerte imitadifo ou expansivo; Is vezes enfuiecido ou euflneo.

§ | Grava: Ex: enfurecido ou eufltico na maio! parte da entrevista,

& | Multo Grave Ex. comoe acima, parEm de Lel mode que a entrevista precisa ser inierrompida prematuramente

18 | OBSERVACAO | DESORIENTAGAO: confus, o ou falta de anentas, o souquada em relak, o 15 pessoas, lugares ¢ lempo Pontar a partir do obeervagoes faltas dural
DO PACIENTE
Pergurita-Gula | Qual o ssu nome completa? E sua idade? Onde vocs mora? Esia lrabalhando aluaimente? (Ja trabaificu we? Em qua?)

Quanio tempo 182 que voce ustd aqui? Conle-me por Gua motivo vocs fol ntamado, Quando jsso cemegou? O que acomecet depols? Vock poda me al
{semana- més- ano)?
Voca tem consaguido se conzsntrar? Comd es1d sua memona? (Caso necessdrlo faga exame especifico).
Re-entrevista: Viecs pods ma dizer gue gila & hoje? (sermana- més- ano)? Voce poce me dizer 0 gue tinha enlem no jantar?

0 [ N3o observadao

1 | Multo leve: Ex: parece um pauco confuso.

2 [ Leve: Ex: indica 2003 quanca E na verdads 2004,

3 | Moderada Ex: indica 1992, !

4 | Moderadamenta Grave: Ex: n, 0 sabe ao cerio onda es:

5 | Grave: Ex: n, o faz id5a ondz est

6 | Multo Grave: Ex' n, 0 sabe quem E -

I

DS300Y¢ - plUsLIOZINDSE 21 bwbibosy
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Programa de Esquizofrenia - PRODESQ

Anexo 2

OPCRIT 4.0

1. Fonte de Avaliagao

1 = Registros clinicos hospitalares

2 = Entrevista estruturada efetuada com o individuo

3 = Sumario preparado

4 = Entrevista com o informante

5 = Combinag&o de fontes incluindo entrevista estruturada
6 = Combinacéo de fontes sem entrevista estruturada

2. Periodo de Tempo

1 = Tempo presente ou episddio mais recente

2 = Episédio mais grave que teve

3 = Ocorréncia em toda vida de sintomas e sinais

4 = Outro episodio especificado ou periodo de tempo

3. Codigo do Sexo: 0 = Masculino; 1 = Feminino

4. ldade de Inicio: Define-se como a idade mais precoce com que procurou ajuda

medica por razdes psiquiatricas ou com que os sintomas comecgaram a causar tensdo
subjetiva ou prejuizo no funcionamento. (Registrar idade)

5. Modo de Inicio (em caso de dilvida cotar pontuagio mais baixa)
1 = Inicio sibito, definido dentro de horas ou dias.

2 = Inicio agudo, definido dentro de uma semana.

3 = Inicio moderadamente agudo, definido dentro de 1 més

4 = Inicio gradual, durante um periodo de até 6 meses

5 = Inicio insidioso, durante um periodo maior que 6 meses

6. Solteiro (o individuo nunca casou ou tampouco viveu como se estivesse casado) 0
= Casado;1 = Solteiro

7. Desempregado: O individuo ndo estava empregado no inicio da doenca (definido
item 4). Mulheres que trabalham o dia todo em casa s&o cotadas como empregadas.
Estudantes que freqglientam aulas em periodo integral s&o cotados como empregados.
0 = Empregado; 1= Desempregado

8. Duragdo da doenga em semanas (maximo 99) A duracdo total da doenca inclui
incapacidades prodrémicas e residuais assim como a fase ativa da doenca. No distirbio
psicatico, sintomas da fase prodrémica e residual sdo cotados quanda foi apresentado,
antes ou depois do episodio ativo, dois dos seguintes sintomas: isolamento social;
prejuizo social; comportamento marcadamente peculiar ou diferente; marcado prejuizo
na higiene pessoal; afeto embotado, superficial ou inapropriado; discurso digressivo,
vago ou hiper-elaborado; ideacdo estranha ou bizarra e vivéncias perceptivas fora do
normal.

12
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9. Mal ajustamento pré-morbido ao trabalho: Refere-se a histéria de trabalho antes
do inicio da doenga. Deve ser cotado (como = 1) se o doente tiver sido incapaz de
manter qualquer trabalho durante mais que 6 meses, tiver uma histéria de mudancas
freqlientes de emprego ou tiver sido somente capaz de agiientar um trabalho bem
abaixo do esperado pelo seu nivel educacional na época do primeiro contato psiquiatrico.
Também cotar positivamente um padrdo de trabalho doméstico (donas de casa)
persistentemente muito insatisfatorio e insucesso em acompanhar os estudos.
O=bom ajustamento pré-marbido;

1=mau ajust. pré-mérbido

10. Mal ajustamento social pré-mérbido: O doente achava dificil iniciar ou manter
relagSes normais, mostrava persistente isolamento social, ensimesmado ou mantinha
interesses solitarios antes dos sintomas psicéticos.

0 = bom ajustamento;

1 = mau ajustamento

11. Distarbio de personalidade pré-mérbido: Evidéncia de distirbio de personalidade
inadequada/ esquizbide/ esquizotipica/ paranéide/ ciclotimica/ psicopatica/ sociopatica
presente desde a adolescéncia e anterior ao inicio dos sintomas psicoticos.

0 = ausente:

1 = presente

12. Abuso de alcool/ drogas dentro de um ano do inicio de sintomas psicéticos:
Abuso de élcool: quando a quantidade & excessiva (julgamento do avaliador), quando
ocorrem complicagBes relacionadas com o alcool durante o ano anterior ao primeiro
contato psiquiatrico (deve ser avaliado rigorosamente pois é critério de excluséo para
algumas definicdes de esquizofrenia).

Abuso de drogas: quando drogas n&o prescritas sao repetidamente tomadas ou drogas
prescritas s@o usadas em quantidades excessivas e sem supervisdo médica no ano
anterior ao primeiro contato psiquiatrico.

0 = ausente

1 = presente

13. Historia familiar da esquizofrenia: Clara historia de esquizofrenia em parentes de
primeiro ou segundo grau.

0 =nao

1 =sim

14. Historia familiar de outra doenca psiquiatrica: Parentes em primeiro ou segundo
grau tém outra doenca psiquiatrica suficientemente grave para justificar encaminhamento
psiquiatrico. 0 = nao; 1 = sim

15. Doenca cerebral estrutural anterior ao inicio: Ha evidéncia pelo exame fisico e/
ou investigagdes especiais de doenga fisica que pode explicar todos ou a maioria dos
sintomas mentais. Isto pode incluir uma lesdo cerebral clara (ou lesdes), marcada
perturbagao metabdlica, ou estado induzido por drogas que se sabe causar perturbagio
psicotica, confus&o ou alteracdo do grau de consciéncia. Anomalias inespecificas (ex.
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alargamento dos ventriculos na CT) ndo devem ser incluidas.
0 = ausente 1 = presente

16. Claro estressor psicossocial anterior ao inicio: Ocorreu um acontecimento
ameagador grave ou moderadamente grave antes do inicio do distirbio que é improvavel
ser resultado do proprio comportamento do individuo (isto &, o acontecimento pode ser
visto como independente ou inevitavel).

0 = ausente; 1 = presente

17. Comportamento bizarro: Comportamento que é estranho e incompreensivel aos
outros. Inclui comportamento que pode ser interpretado como uma resposta a
alucinagdes auditivas ou interferéncia com o pensamento.0 = ausente; 1 = presente

18. Catatonia: O doente exibe persistentes maneirismos, estereotipias, posturas,
catalepsia, aderéncia automatica as instrucdes, estupor ou excitagdo que ndo sdo
explicaveis por alteragbes afetivas.

0 = ausente

1= presente durante menos um més ou duragdo desconhecida

2=presente durante uma porgao significativa te tempo no periodo de um més ou mais

19. Atividade excessiva: O doente esta marcadamente hiperativo. Isto inclui atividade
motora, social e sexual.

0 = ausente

1= presente por pelo menos 4 dias

2 =presente por pelo menos 1 semana

3 =presente por pelo menos 2 semanas

20. Atividade perigosa: O doente estd excessivamente envolvido em atividades com
elevado potencial de conseqiéncias prejudiciais, ndo sendo reconhecidas como tais,
ex. gastos excessivos, indiscricdes sexuais, conducfo perigosa, etc.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 4 dias

2 = presente por pelo menos 1 semana

3 = presente por pelo menos 2 semanas

21. Distratibilidade: O doente vivencia dificuldades de concentragzo no que se passa
a sua volta porque a'atencfo é muito facilmente desviada para fatores irrelevantes ou
externos.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 4 dias

2 = presente por pelo menos 1 semana

3 = presente por pelo menos 2 semanas

22. Necessidade de sono reduzida O doente dorme menos mas ndo se queixa de
insdnia. O tempo extra acordado & habitualmente ocupado com atividades excessivas.
0 = ausente

1 = presente por pelo menos 4 dias
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2 = presente por pelo menos 1 semana
3 = presente por pelo menos 2 semanas

23. Atividade agitada O doente mostra atividade excessiva, tal como excitagéo motora,
torcer as méos, andar de um lado para o outro, tudo habitualmente acompanhado por
uma expressdo de angustia mental.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 1 semana

2 = presente por pelo menos 2 semanas

3 = presente por pelo menos 1 més

24. Atividade lentificada O doente se queixa que se sente lento e incapaz de se
mexer. Outros podem descrever sentimentos subjetivos de retardamento que podem
ser notados pelo clinico que o examina.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 1 semana

2 = presente por pelo menos 2 semanas

3 = presente por pelo menos 1 més

25. Perda de energia/cansago Queixa subjetiva de se sentir excessivamente cansado
e sem energia.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 1 semana

2 = presente por pelo menos 2 semanas

3 = presente por pelo menos 1 més

26. Discurso dificil de entender Discurso que torna a comunicagéo dificil por causa

da falta de organizag&o logica ou organizagdo compreensivel. Ndo inclui disariria ou
dificuldade em falar. 0 = ausente; 1 = presente

27. Incoeréncia A construcido gramatical normal das frases rompeu-se. Inclui “salada
de palavras” e deve ser cotada conservadoramente, somente para formas extremas de
distirbio formal do pensamento.

0 = ausente

1= presente durante menos um més ou duracdo desconhecida

2=presente durante uma propor¢éo significativa te tempo no periodo de um més

28. Distarbio formal do pensamento positivo O doente tem um discurso fluente mas
tende a se comunicar mal devido a neologismos, uso bizarro de palavras,
descarrilamento, perda da associagao.

O=ausente

1= presente durante menos um més ou duragdo desconhecida

2=presente durante uma proporgéo significativa te tempo no periodo de um més

29. Disturbio formal do pensamento negativo Inclui pobreza do pensamento, freqiiente
blogqueio do pensamento, pobreza do discurso ou pobreza do conterido do discurso.
0 = ausente
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1= presente durante menos um més ou duracao desconhecida
2=presente durante uma proporgao significativa te tempo no periodo de um més

30. Presséo do discurso O doente esta muito mais falador do que o habitual ou sente-
se sob pressao para continuar a falar. Inclui distarbio formal do pensamento tipo maniaco
com associacdes por sons, jogos de palavras ou rimas.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 4 dias

2 = presente por pelo menos 1 semana

3 = presente por pelo menos 2 semanas

31. Pensamentos acelerados O doente vivencia os pensamentos que ocorrem em
sua cabega ou os outros observam fuga de ideias e acham dificil seguir o que o doente
esta dizendo, ou interromper por causa da rapidez e quantidade do discurso.

0 = ausente

1= presente por pelo menos 4 dias

2= presente por pelo menos 1 semana

3=presente por pelo menos 2 semanas

32. Restricdo do afeto As respostas emocionais do doente s&o limitadas em amplitude
e na entrevista ha uma impressao de indiferenga maliciosa ou de “falta de contato”.

0 = ausente

1= presente durante menos um més ou durac@o desconhecida

2=presente durante uma porcao significativa te tempo no periodo de um més

33. Embotamento afetivo As respostas emocionais do doente sdo persistentemente
sem grande profundidade e mostram uma completa faléncia em ressoar a mudanca
exterior. Diferengas entre Restricdo e Embotamento do afeto devem ser consideradas
de grau, com embotamento sendo somente cotado em casos extremos.

0 = ausente

1= presente durante menos um més ou duracgdo desconhecida

2=presente durante uma porgZo significativa te tempo no periodo de um més

34. Afeto inapropriado As respostas emocionais do doente s&o inapropriadas as
circunstancias, por ex. rir enquanto discute-se ocorréncias dolorosas ou tristes, “risinhos”
tolos sem razao aparente.

0= ausente

1=presente durante menos um més ou duracdo desconhecida

2=presente durante uma porg&o significativa te tempo no periodo de um més

35. Elevagéo do humor O humor predominante do doente ¢ de elagéo. Se a duragéo
foi menor do que uma semana, mas o doente foi hospitalizado por doenga afetiva cotar
wgn

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 4 dias

2 = presente por pelo menos 1 semana

3 = presente por pelo menos 2 semanas

45
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36. Humor irritavel O humor do doente & predominantemente irritavel. Se a duragao
foi menor do que uma semana, mas o doente foi hospitalizado por doenca afetiva cotar
“gr

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 4 dias

2 = presente por pelo menos 1 semana

3 = presente por pelo menos 2 semanas

37. Disforia Humor persistentemente deprimido ou “pra baixa”, humor irritavel e triste
ou perda difusa do interesse.

0= ausente

1= presente por pelo menos 1 semana

2 =presente por pelo menos 2 semanas

3 =presente por pelo menos 1 més

38. Variagdo diurna (humor pior de manha) Disforia, humor “pra baixo” e/ou sintomas
depressivos associados s&o piores logo apés o acordar, com alguma melhoria (mesmo
que somente ligeira) & medida que o dia passa.

0 = ausente; 1 = presente

39. Perda de prazer Incapacidade difusa de ter prazer em qualquer atividade. Inclui
marcada perda de interesse ou perda da libido.

O=ausente

1=presente por pelo menos 1 semana

2=presente por pelo menos 2 semanas

3=presente por pelo menos 1 més

40. Alteragdo da libido Mudanga clara e persistente do interesse ou impulso sexual
em comparagao com o nivel antes do inicio da doenca.

0 = ausente

1 = perda da libido por pelo menos 1 semana

2 = aumento da libido por pelo menos 1 semana

41. Dificuldade de concentracdo Queixa subjetiva de ser incapaz de pensar com
clareza, tomar decisdes, etc.

O=ausente =

1=presente por pelo menos 1 semana

2=presente por pelo menos 2 semanas

3=presente por pelo menos 1 més

42. Excessiva auto-culpabilizagio Sentimentos extremos de culpa e desvalorizagso.
Pode ser de intensidade delirante (“a pior pessoa do mundo”).

0 = ausente

1 = se presente por pelo menos 1 semana

2 = se presente por pelo menos 2 semanas

3 = se presente por pelo menos 1 més
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43. Ideacdo suicida Preocupacdo com pensamentos de morte (ndo necessariamente
a propria). Pensa em suicidio, desejaria estar morto, tentativas de suicidio.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 1 semana

2 = presente por pelo menos 2 semanas

3 = presente por pelo menos 1 més

44. Insdnia inicial O doente queixa-se de que é incapaz de comecar a dormir,
permanecendo pelo menos uma hora acordado.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 1 semana

2 = presente por pelo menos 2 semanas

3 = presente por pelo menos 1 més

45. Insdnia intermediaria (sono fragmentado) Na maioria das noites o sono esté
perturbado, o doente acorda no meio do sono e tem dificuldade em voltar a adormecer.
O=ausente;1= presente

OBS: S6 se tiver apenas informagao sobre “insénia” cotar itens 44 e 45.

46. Despertar precoce O doente queixa-se que acorda persistentemente pelo menos
uma hora mais cedo que a hora habitual de acordar.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 1 semana

2 = presente por pelo menos 2 semanas

3 = presente por pelo menos 1 més

47. Sonoléncia excessiva O doente queixa-se de dormir demasiado.
0 = ausente

1 = presente por pelo menos 1 semana

2 = presente por pelo menos 2 semanas

3 = presente por pelo menos 1 més

48. Diminuigao do apetite O doente tem queixas subjetivas de diminuigao do apetite.
N&o necessariamente observado comer menos.

0 = ausente

1 = presente por pelo menos 1 semana

2 = presente por pelo menos 2 semanas

3 = presente por pelo menos 1 més

49. Perda de peso. (Ndo cotar as perdas de peso consecutivas a dietas voluntarias
para emagrecer. )
0 = ausente
1= perda de 500 gramas por semana durante varias semanas
2=perda de pelo menos 1 kg por semana durante varias semanas
=perda de pelo menos 5 kg durante o periodo de um ano
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